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1987
Zidovudine (NRTI)

Historia de la

SOCIEDAD CHILENA DE

=

1981: First AIDS cases are reported in the United States.

1991
Didanosine* (NRTI)

aprobacion de

1992

Zalcitabine* (NRTI)

1994
Stavudine* (NRTI)

1995
Lamivudine (NRTI)
Saquinavir (PI)

antirretrovirales

Indinavir* (PI)
Nevirapine (NNRTI)
Ritonavir (PI)

1996

Del

Combivir (FDC)

1997 1998

Abacavir (NRTI)
Efavirenz (NNRTI)

1999

avirdine* (NNRTI) Amprenavir* (Pl)

Nelfinavir* (P1)

2000
Didanosine EC* (NRTI)
Kaletra (FDC)
Trizivir (FDC)

2001

Tenofovir DF (NRTI)

2003
Atazanavir (PI)
Emtricitabine (NRTI)
Enfuvirtide (FI)
Fosamprenavir (Pl)

2004
Epzicom (FDC)
Truvada (FDC)

2005

Tipranavir (Pl)

2006
Atripla (FDC)
Darunavir (P1)

2007
Maraviroc (CA)
Raltegravir (INSTI)

2008
Etravirine (NNRTI)

2011
Complera (FDC)
Nevirapine XR (NNRTI)
Rilpivirine (NNRTI)

2012
Stribild (FDC)

2014
Cobicistat (PE)
Elvitegravir* (INSTI)
Triumeq (FDC)

2013
Dolutegravir (INSTI)

2015
Evotaz (FDC)
Genvoya (FDC)
Prezcobix (FDC)

2016
Descovy (FDC)
Odefsey (FDC)

2018
Biktarvy (FDC)
Cimduo (FDC)
Delstrigo (FDC)

Doravirine (NNRTI)
Ibalizumab-uiyk (PAI)
Symfi (FDC)
Symfi Lo (FDC)
Symtuza (FDC)
Temixys (FDC)

2017
Juluca (FDC)

2019
Dovato (FDC)

2020

Fostemsavir (Al)

Nombre del orador Topic Lore Ipsum

2021
Cabenuva (FDC)
Cabotegravir (INSTI)

INFECTOLOGIA
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RIAS Actividad antiretroviral: 1987 - 1997 P iFECTSiociA

1987: AZT 1994: 1997:
Monotherapy 2-NRTI Therapy 2-NRTI + PI
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Fischl, NEJM, Eron, NEJM, 1995 Gulick, NEJM, 1997

1987 Hammer, NEJM, 1996 Cameron, Lancet, 1998



Terapia antiretroviral en 1996

RUAS D RFESTSIOGiA
SAM 4PM 12 MID
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Terapia antiretroviral en el 2006

tenofovir disoproxil fumarato (TDF) +
emtricitabina (FTC) + efavirenz (EFV)
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Combinaciones en una sola tableta

TDF/FTC/EFV (2006) a

o~~~

TDF/FTC/RPV (2011)

TDF/FTC/EVG/c (2012)

ABC/3TC/DTG (2014)

TAF/FTC/EVG/c (2015)

TAF/FTC/RPV (2016)

-

DTG/RPV (2017)

TAF/FTC/BIC (2018)

TAF/FTC/DRV/c (2018) .

TDF/3TC/DOR (2018) ¢ ¢

DTG/3TC (2019)
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UPDATE OF
RECOMMENDATIONS ON
FIRST- AND SECOND-LINE
ANTIRETROVIRAL REGIMENS

JULY 2019

HIV TREATMENT

& REECTSToslA

Esquemas recomendados por la
OMS para primera linea

Preferido: dolutegravir + INTRs

T

Alternativo: efavirenz + INTRsS



S2022 Diferentes clases de antirretrovirales
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Nuevos compuestos por modalidad e indicacion

RAAS P REESTS D aiA
Tratamiento
Islatravir Albuvirtide Islatravir
Lenacapavir bNabs MI 934
MI 254 Lenacapavir
ORAL
Elsulfavirine
Prevencion
... MIV 150 Islatravir
DapIVIrlne IVR Lenaca avir o
PC1005 IVRITOPICAL/|| IMPLANTS P implant
MPT PATCHES/IM
TAF/EVG insert Tenofovir IVR INSTI MAP
EVO-100 gel Dapivirine + C TAF implant
Dual preyention
MB66 film pill A




2022, compuestos en fase de desarrollo clinico ™

SOCIEDAD CHILENA DE
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RIAS

Inhibidores Anticuerpos Inhibidores de \ Inhibidores Inhibidores Inhibidores de Topicos
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Terapias inyectables de larga duracion
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Cabotegravir/Rilpivirina, moléculas pioneras en las
terapias myectabl’es de larga duracion

CAB+RPL LA
CAB+RPL LA
Marzo 2019 32019 12020 5 2021-2022
sometimiento en > ATLAS 2M Q Aprobacion
anticipada

EU
en EU

ATLAS & CAB+RPL LA CAB PrepP

FLAIR 4§w _ Sometimiento CAB+RPL LA E_studios
presentaciones EAYoIglR2A0KNE?) en Europa H2 2019 Aprobacién Q3 2020 vigentes
anticipada
en EU

y

ATLAS(2M




CABOTEGRAVIR (CAB) + RILPIVIRINA (RPV) LA
Bi mensualmente
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Aprobado por FDA y agencias
internacionales

ATS US DHHS IAS
(Oct 2021) (Feb 2022) (Oct 2020)

CAB + RPV LA | CAB + RPV LA
QoW Q4W
FDA Q8

Q8W and Q4W

No disponible universalmente

EACS guidelines Version 11.0, Oct 2021. accessed Nov 2021) 2. DHHS Guidelines. Feb 2022.
accessed Nov 2021)3. Saag MS, et al. JAMA 2020;324:1651—-69 4.Trezza C, et al. Curr Opin HIV AIDS
2015;10:239-45
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Cabotegravir + Rilpivirina vs esquemas 3D



ATLAS y FLAIR: CAB + RPV intramuscular de accion prolongada
después de supresion viroldgica inicial con terapia oral

" Ensayos abiertos, aleatorizados, multicéntricos, de no inferioridad de fase Il o
Criterio principal de

Dia 0 Semana 4 valoracion en la semana 48

ATLAS! } i

Pacientes del grupo

CAB 30 mg +
RPV 25 mg oral una vez al dia

Adultos en TAR estable (ya sea en el CAB de APr 400 mg + RPV de APr 600 mg IM una vez cada 4 semanas de comparacion

primer o segundo régimen) con (n = 308) (n=303) elegibles para recibir
ARN del VIH < 50 copias/ml por — CAB+ RPKen !afGsz
. R . . . . .. de extension después
>6 meses sin fracaso virologico previo TAR continua en periodo inicial de las semana 52
(N =616) (n =308) (estudio ATLAS-2M)
Criterio principal de
Semana 4 \qloracién en la semana 48 Sémana 96
FLAIR? } | y
CAB 30 mg + CAB de APr 400 mg +
Pacientes sin tratamiento previo con TAR RPV 25 mg oral una vez al dia RPV de APr 600 mg IM cada 4 semanas
conARN del VIH >1000 copias/ml, (n=283) (n=278)
HBsAg negativo, sin sustituciones
asociadas a resistencia a ITINN pero DTG/ABC/3TC continuo oral una vez al dia
K103N permitida (n=283)
(N=629)

= (Criterio principal de valoracién para ambos ensayos: ARN del VIH 250 copias/ml en la semana 48 por datos

publicados (snapshot) de la FDA en ITT-E 5

1. Swindells. NEJM. 2020;382:1112. 2. Orkin. NEJM. 2020;382:1124. Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




ATLAS y FLAIR: resultados viroléogicos de la semana 48
con CAB + RPV de APr

ATLAS: Diferencia de tratamiento ajustado (IC 95 %)?!

CAB de APr + RPV de APr

TAR continua

FLAIR: Diferencia de tratamiento ajustado (IC 95 %)?

—{—
-1,2 2,5

Margen de !

0,6NIdel 6% |

Criterio principal de valoracion
(ARN del VIH-1 250 copias/ml)
CAB de APr + RPV de APr no
inferior a TAR continua en el

periodo inicial

-10 -8 -6 -4 —2I o 2
Diferencia (%)

TAR continua

-10%
margen de
NI

0,7

4

(ARN del VIH-1 < 50 copias/ml)
CAB de APr + RPV de APr no
inferior a TAR continua en el

O e = ——————

Criterio secundario de

8

CAB de APr + RPV de APr

10

valoracién clave

periodo inicial

-8 -6 -4 -Zl’ 0 2l
Diferencia (%)

O =——————————

1
'_\

4

6

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

8

10

CAB de APr + RPV de APr DTG/ABC/3TC
Margen doe ] Criterio principal de valoracion
0,4 NI del 6 % I (ARN del VIH-1 250 copias/ml)
—l— i CAB de APr + RPV de APr no
-2,8 2,1 i inferior a DTG/ABC/3TC
i
| | | | | | | | | | | | | | |
6

| |
-10 8 -6 -4 -2 0 2
Diferencia (%)

DTG/ABC/3TC

4

CAB de APr + RPV de APr

8 10

Criterio secundario de
valoracion clave

(ARN del VIH-1 < 50 copias/ml):
CAB de APr + RPV de APr no
inferior a DTG/ABC/3TC

1
i lo.2
-10 % | : 1
margen de i -3,7 4,5
NI !
-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

Diferencia (%)

Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




Factores de riesgo del fracaso virolégico con CAB + RPV
de APr

. (g
Analisis pos;c hoc de los datos de fase lll de Ia Factores asociados con el FVC o
semana 48

. Sustituciones asociadas a resistencia a RPV en 40,36
— ATLAS y FLAIR (dosisuna vez cada 4 semanas) el periodo inicial
— ATLAS-2M (dosis una vez cada 4 semanas y RPV semana 8 hasta concentracion 5,00
una vez cada 8 semanas) . L
Subtipo A6 / Al de VIH-1 inicial (BL) 5,92
= 13/1039 (1,25 %) los part|’<:|pantes IMC (kg/m?) en periodo inicial 1,13
presentaron fracaso virologico confirmado — — o
(FVC) en ATLAS, FLAIR, ATLAS-2M Num. de factores iniciales FVC, % ARN del VIH-1

asociados con el FVC

<50 ¢/ml, %
" Entre el 96,7 % con factor de riesgode 0o 1

Ninguno 0,4 95

de FVC, el 0,4 % tuvo FVC 1 0.4 96

" |adosis de una vez cada 8 semanas no fue un >2 26 71
factor significativo asociado con el FVC Total 1,3 94

Nota del DHHS en relacidn con la infeccion simultanea por el VHB:
CAB + RPV de APr no es activo contra el VHB3

1. Cutrell. SIDA. 2021;35:1333. 2. Informacion de prescripcion inyectable de CAB+RBV. Enero 2021. @
3. Directrices del DHHS. Junio 2021. Creditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




FLAIR Sem. 124: Cabotegravir + Rilpivirina de accion
prolongada para PCV que no han recibido tratamiento
previo

= Ensayo de no inferioridad de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento

Induccion* Fase de mantenimiento Fase de e s
Analisis actual:
Dia 1 Sem. 4" Sem. 48 Sem. 96 Sem. 104 Sem. 124
Adultos sin TAR * J’ ‘ J' ‘
previo con ARN de CAB30mg+ CAB LA 400 mg + PV LA 600 mg CAB LA 400 mg +

VIH-1 >1000 ¢/ml, RPV 25 mg oral diarios IM cada 4 semanas RPV LA 600 mg IM cada 4 semanas
(WA E) (n=278) (n=243)

AgHBs negativo, >
cualquier recuento

de CD4, sin MAR a Continuar con DTG/ABC/3TC oral diario* I CAB LA+ RPV LA IM

INNTI (n=283)

(N =629)

*Los pacientes con ARN de VIH-1 <50 ¢/ml al final de la induccidn avanzaron a la fase de mantenimiento. " Dosis de carga: CAB LA 600 mg IM + RPV LA
900 mg IM; la administracion regular se inicio en la Sem. 8.

® Analisis previos demostraron la no inferioridad del cambio de los pacientes con supresion virologica
de DTG/ABC/3TC oral diario a inyecciones mensuales de CAB LA + RPV LA IM durante 96 semanas?-?

CABLA+RPVLAIM

= Criterios de valoracion Sem. 124: ARN de VIH-1 250 y <50 ¢/ ml, fracaso virolégico confirmado,
seguridad/tolerabilidad? 0|

1. Orkin. NEJM. 2020:;382:1124. 2. Orkin. Lancet HIV. 2021;8:e185. 3. Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302. Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




FLAIR: Resultados virologicos mediante snapshot con
CAB LA + RPV LA en la Sem. 124

229 participantes en curso

CAB LA + RPV LA

» Desde el anilisis de la Sem. 96 < 100 - Resultados viroloégicos en la Sem. 124 (ITT-E)
[2)
_ " - - . r _ > S—
5 participantes adicionales tenian ARN de VIH-1 250 @ 80,2 %
c/ml = 80 -
©
— 1 participante adicional tenia FVC 2
o
— 13 participantes adicionales no registrados como "g 60
pacientes con supresion, sobre todo debido a Q
razones no viroldgicas 2 404
)
Resultados virolégicos, n (%) Sem. 96 Sem. 124 'E
Sin respuesta (250 ¢/ml) 9(3,2) 14 (4,9) § 201
Exito (<50 c/ml) 245 (86,6) 227 (80,2) E
o 0+ =
No hay datos viroldgicos 29 (10,2) 42 (14,8) Sin respuesta Exito No hay datos
Fracaso virolégico confirmado* 4(1,4) 5(1,8) virolégica viroldgico viroldgicos
> <50 ¢/ml
*2 con ARN de VIH-1 2200 c/ml en plasma consecutivos; 1 paciente (_50 c/ml) ( / )
adicional desde el analisis de la Sem. 96
[¢]

Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302. Creditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




FLAIR: Sem. 124 Seguridad y tolerabilidad

= El perfil de seguridad en la Sem. 124 coincide con = Las reacciones en el lugar de la inyeccion (RLI)
analisis anteriores fueron los AA mas comunes, en su mayoria de
grado bajo

Acontecimiento adverso, n CAB LA + RPV LA Sem. 124 Incremento

(%) (n = 283) desde Sem. 96

= 17 392 inyecciones; 3732 acontecimientos RLI

Cualquier AA 271 (96) 7 (2)
CAB LA + RPV LA
AA de grado 3/4 38 (13) 9(3) Resultado RLI Sem. 124
AA relacionados con el 102 (36) 7(2) (n=283)
farmaco N.2 de inyecciones 17 392
= Pirexia 18 (6) 1(<1) o
= Cefalea 15 (5) 0 Acontecimientos RLI 3732
= Fatiga 10 (4) 3(1) Dolor, n (% de inyecciones) 3131 (18)
AA de grado 3/4 Noédulo, n (% de inyecciones) 162 (<1)
relacionados con el farmaco >(2) 1(<1)
Induracion, n (% de inyecciones) 158 (<1)
AA Itant la retirad 15 (5 1(<1
restitantes en fa retirada (5) (<1) Mediana de la duracion de RLI, 3
Cualquier AA grave 33(12) 2 (1) dias
AA graves relacionados con i i
g 1(<1) 0 Retiradas de-b!do a RLI, 7(2)
el farmaco n (% de participantes)
AA mortales 0 0 O]

Orkin. IAS 2021. Abstr OAB0302. Creditos de la diapositiva: clinicaloptions.com
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Virologic Outcomes Virologic Outcomes

100 -

Proportion of Participants (%)

80 4

&0 -

40

20

100 - 938 933
97 5 85.5 _
mCAB LA +RPVLA £ - CAB LA + REV LA
— ® - = +
g:;[]&} E in=223)
= g
(n=308) = &0 - m DTEABCIATC
= {n=223)
o
s
S 4p
£
S
E 20
2.1 25
i6 10 0 T
, Virologic Virologic No virclogic
Virologic Virologic No virologic nonresponse success data
nonresponse SUCCeSS data (250 cimL) (<50 c/imL)

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

Cabotegravir + Rilpivirine inyectables mensualmente demostraron

NO inferioridad vs esquemas de 3 farmacos orales
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ATLA?éM
Cabotegravir + Rilpivirina

inyectables bimensualmente en
paciente suprimidos
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ATLAS-2M: Cabotegravir/Rilpivirina cada 8 semanas

Screenil  Fase de Screening Maii  Fase de mantenimiento Fase de extensidn
Day 1 w4 W48 W1ﬂﬂ W 152
| | | | | >
Participantes elegibles
SIS Gy o QB8W CAB (600 mg) + RPV (900 mg) LA
(LA CAB + RPV Q4W) (n=522)

n=391*

-ATLAS brazo Soc. +
participantes Soc. Participantes tienen la opcion de
adicionales continuar aleatorizados con terapia
n=654* RPVE LA CAB + RPV Q4Wa la semana
100

La aleatorizacion fue estratificada por anterior exposicion a CAB + RPV (0 semanas, 1-24 semanas y >24 semanas).

Overton. CROI 2022. Resumen 479. ATLAS 2M
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ATLAS-2M: Resultados virologicos de la semana 152

100~

00
o
L

o))
o
L

Participantes (%)

N
o
L

Overton. CROI 2022. Resumen 479.

S
o
[ ]

2,7 10 24 10

o
L

Falta de respuesta
virolégica
(250 ¢/ml)

[l Cada 8 Sem. CAB + RPV
LAITT-E (n =522)
] Cada 4 Sem. CAB + RPV
87,4 g5 g 88,286,9 LAITTE (n =523)

d [l Cada 8 Sem. CAB + RPV

LA PP (n =510)
[l Cada 4 Sem. CAB + RPV

LA PP (n=513)

10’0 1312 9,4 12;1

Exito Sin datos
virolégico virolégicos
(<50 ¢/ml)

A
ATLASA2M



R SOCIEDAD CHILENA DE
Efectos adversos WrINFECTOLOGIA
ATLASA2M

s &‘&M R z:&%w&‘ %m

Parameter, n (%)

Any AE 469 (90)
Drug-related AEs 142 (27) 167 (32)
Any Grade 23 AE 66 (13) 63 (12)

Drug related® 10 (2) 10 (2)
Leading to withdrawal 17 (3) 20 (4)

Drug related 6(1) 13(2)
Any serious AE 48 (9) 44 (8)

Drug related 3 (<1) 3 (<1)
*‘One drug-related AE in each arm was Grade 4 (Q8W, acute pancreatitis [n=1]; Q4W, increased blood creatine phosphokinase [n=1]); none were Grade 5.

AE, adverse event; ISR, injection site reaction; Q4W, every 4 weeks, Q8W, every 8 weeks,

paramete, n (%) R e B
AEs occurring in 210% of participants

Nasopharyngitis a7 (19) 105 (20)
URTI 80 (15) 98 (19)
Headache 66 (13) 82 (16)
Back pain 64 (12) 77 (15)
Arthralgia 62 (12) 65 (12)
Diarrhea 56 (11) 66 (13)
Pyrexia 48 (9) 73(14)
Drug-related AEs occurring in 23% of participants
Pyrexia 23 (4) 33 (86)
__Fatigue 11 (2) 23 (4)

AE, adverse event, ISR, njection site reaction; O4W, every 4 weeks, QBW, every 8 weeks; URTI, upper respiratory tract infection.



R P iRFESTS oA
aiaslom Reacciones asociadas a la
inyeccion

100 1
B CAB + RPV LA Q8W Grade 1 or Grade 2
# CAB + RPV LA Q4W Grade 1 or Grade 2
— T
5= 80 - B Grade 3 or 4 event
®
;]
o
.
= 60 -
=
=
@ 40 +
o
-
T -
]
Q- 2p; il & g
% -4 #* -
i ! %é : !
| | ' H*—-:IHIEHII TR AT
04 ! [ i ‘n ] :
L] L]
D1 W4 W& WiZ 'ﬂ'l[. l".'?'.l L'u':'-i '|'.|?E| WA WIS WAL W4 WdER WEZ WS WaD Wid Was WTZ WIS WaD Wad  WARE WRZ WO W00 WD WI1Da W11 0 W 100 W12 T W W W 1D W4 W48 WSR2
Participants Q8% 194 322 594 MNA 511 HNa Mb 4% MNA 495 MA 492 MA 48T MNA 485 MA 481 NA 482 NMa  4B0 NA -1-'-'3 M 462 M E-E» h.l.ﬁ. 488 MA& B0 Ma 455 MNA 455 Ma 455
at visit WY 198 518 518 513 508 502 503 502 B 402 1 4 } i B0 480 TT 477 TG 478 r T 4TS 47D &EB 459 4530 45 450 o8 A 5 S - H gl sl

*AE grade is the maximum grade reporied by the participant at each visit. TThere was one Grade 4 ISR at Week 136 in the Q8W arm. There were no Grade 5 ISRs.
AE, adverse eveni; CAB, cabolegravir; D, day; ISR, injection site reaction; LA, long-acting: MA, not applicable; Q4W, every 4 weeks; Q8W, every & weeks; RPV, rilpivirine; W, week
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SUPPRESSED SWITCH

. o
A :"'HR"& R MOCHA
ll-il l A A g lmm?fzm lﬁsomﬁlluMPMCT

2017)
ATLAS? FLAIRZ ATLAS-2M3 SOLAR MOCHA
N-618 N-566 N=1049 N=-654 N-150
IM Q1M IM Q1M IM Qz2M IM Qz2M CAB LA+RPV
VS Vs Vs Vs LA in
Oral CAR DTG/ABC/3TC QM BIC/FTC/TAF || adolescents
PO QD (12-18 yrs)
Wk 48: Wk 48: 2% vs 2% Wk 48: S
2% vs 1% Wk 96: 3% vs 3% 2% Vs 1%
bVL 250 c/mL pVL 250 ¢/mL Wk 96:
2% vs 1%
pvLz50 c/ml
ONGOING ONGOING
CAB +RPV LA:

Non-inferior to daily oral ART
Q2M non-inferior to Q1M dosing

Swindells S, et al. N Eng J Med 2020;382:1112-
232.

Orkin C, et al. N Eng J Med 2020;382:1124-353.
Overton ET, et al. CROI 2020. Oral 3334,
Overton et al abstract 479 CROI 2022

2022, sintesis de los estudios LA CAB+ RPV

@ RFEEGTS0sIA

Eficacia:
No inferior a terapia oral a semanas 48, 96, 124y 152

Eventos adversos:

2% retiro de EA asociado a retiro

Leve/moderado en severidad

Reacciones en sitio de inyeccion reducida sobre el tiempo

Tasa de falla viroloégica confirmada:
N=23/ 1431
1-1.6% global. (2.7% Q8 vs 1% Q4 ATLAS 2M)

Resistencia:

Usualmente a 2 clases y principalmente en primer afno
(4/23 después de sem 48)

Carga oral:
Puede ser usada con o sin carga de via oral

Preferencias:

9 de 10 pacientes prefieren la terapia oral
Slide 28



RIAS  ¢Quién es el candidato ideal para terapia %
inyectable?

« Desde la experiencia del clinico éQué grupos tienen mas

beneficios?

« Grupos con mayor estigma
Adolescentes

Gente sin hogar

Abuso de sustancias
Alteraciones cognitivas

« Desde los usuarios éQué tipo de terapia prefieren?
- HSH en relaciones estables prefieren tanto métodos visibles
como invisibles
« HSH que no estan en relacion estable prefieren métodos
invisibles
- Mujeres jovenes: Fuertes preferencias por implantes,
inyectables, anillos vaginales

Greene. AIDS Behav. 2017;21: D&Béndorf , Contraception 2017; Gomez, Contraception 2017
Luecke. J Int AIDS Soc. 2016; 19en8wwrf, AJOG, 2010 ; Higgins AJPH 2016

SOCIEDAD CHILENA DE

INFECTOLOGIA



RIAS

inhibidor de capside de 1era clase

Lenacapavir:

Nuclear pore
complex

~3

N

Reverse
transcription
completes

Lenacapavir (LEN)
ECsy: 50-100 pM

Gytoplasm
Reve{se' ‘I Virus assembly T
traftl,scri ption tebesns
eqgins
. Nuclear ‘
\ (Gag / Gag-Pol ”
(capsid precursors) / :

Capsid
disassembly Vi?l DNA

0, o:. ,?
o o -
Integration \\\

o
: ﬁ
Early-stage events > Late-stage events

SOCIEDAD CHILENA DE

t.ﬁ'a INFECTOLOGIA

El virus del VIH tiene
funciones dependientes
de la capside viral

Lenacavir afecta el ciclo

replicativo del VIH a

diferentes niveles:

- Inhibe el transporte
nuclear

- Inhibe la liberacién del
virion

- Inhibe el ensamblaje
de la capside



RIAS

Lenacapavir QP iREEETS osIA

- Inhibidor de la capside de primera clase

- Actividad en multiples etapas en el ciclo de vida temprano y
tardio

- Molécula pequena activa a dosis picomolares

* Sin resistencia cruzada con otros antirretrovirales
- Presentacion oral y subcutanea

« Admite dosis SC cada 6 meses

* El modelo LEN SC en PrEP redujo significativamente las
nuevas infecciones

- La FDA habia suspendido previamente lenacapavir en viales
de borosilicato debido a problemas de compatibilidad de
viales actualmente levanto dicha suspension y siguen
corriendo todos los ensayos clinicos.



https://www.contagionlive.com/search?searchTerm=lenacapavir

RIAS

EEEEEEEEEEEEEEEEE

@'3 INFECTOLOGIA

=

Lenacapavir en pacientes naive



CALIBRATE: Lenacapavir en PCV que no han recibido
tratamiento previo

. 2° criterio de 1° criterio de
"  Ensayo aleatorizado de loracic loracic
f [l sin enmascaramiento varoracon varoracion
as€ . Sem. 28 o Sem. 54 Sem. 80
Induccion v Mantenimiento 2 v
Si el ARN de VIH-1
Grupo 1* —, <50c/mlen las
n=>52 Sem. 16y 22, se
Adultos sin tratamiento /' cambié a TAE o BIC:
con ARV previo con ARN {1\ WAM LEN SC cada 6 meses si 250 ¢/ml, se '_> LEN SC cada 6 meses
de VIH-1 2200 ¢c/ml, — n=53 FTC/TAF# diario suspendié el BIC 75 mg oral diarios

recuento de CD4: 2200 ~.Grupo 3t LEN 50 mg oral diarios
_ células/mm?, h=>52 FTC/TAF* oral diarios
sin coinfeccidn activa por\
Grupo 4
V(:C 01:;;')8 N =95 BIC/FTC/TAF® oral diarios

*LEN oral en preinclusion 600 mg Dias 1y 2, 300 mg Dia 8; LEN 927 mg SC Dia 15 y luego cada 6 meses.
TLEN 600 mg Dias 1y 2, luego 50 mg desde el Dia 3. *FTC/TAF 200/25 mg. *BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg.

= Participantes en la situacion inicial: mediana de edad 29 anos; 93 % hombres; 52 % raza negra; 45 % etnia latina

» Criterio primario de valoracion: proporcion con ARN de VIH-1 <50 ¢/ml en la Sem. 54; resultados secundarios:
proporcion de ARN de VIH-1 <50 c¢/ml en las Sem. 28, 38, y 80; cambio desde la situacién inicial en log,, de ARN

de VIH-1 vy recuento de células CD4+ en las Sem. 28, 38, 54 y 80
Gupta. IAS 2021. Abstr OALB0302.

Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




RUAS P REESTS D aiA

CALIBRATE: Caracteristicas de la poblacion

Edad mediana 29 (19-72 anos)
Mujeres al nacimiento 10-11%
Ascendencia negra 45-64% entre grupos
Hispanos/Latinos 40-48% entre grupos
CV basal en logaritmo 4.27-4.53
CV >100 000 basal 10-17% entre grupos
CD4+ promedio 404-482
— CD4+ <200 cel/mm3 0-6% entre grupos

Gupta. CROI 2022. Resumen 138.



RIAS & REECTSToslA
CALIBRATE: resultados virologicos semanas 28 y 54

LEN SC + FTC/TAF LEN SC + FTC/TAF

- TAF - BIC
(n=52) (n=53)

Andlisis de Snapshot de la FDA (ITT)

= CV-VIH < 50 copias/ml 90 85 85 92
= CV-VIH-12>50 ¢/ml 4 4 6 0
= Sin datos 6 11 10 8

Analisis de Snapshot de |la FDA entre
pacientes con supresion viroldgica en la

semana 28 94 92 90 92
= CV-VIH < 50 copias/ml 4 0 6 0
= CV-VIH 250 ¢/ml 2 8 4 8
= Sin datos

Gupta. CROI 2022. Resumen 138.



CALIBRATE: Sem. 28 Resultados virologicos

Resultados virologicos mediante FDA-snapshot (ITT)
100

1007 94 94
92 [ Grupo 1: LEN SC + FTC/TAF (=>TAF)
[ Grupo 2: LEN SC + FTC/TAF (=BIC)
__ 807 B Grupo 3: LEN oral + FTC/TAF
X B Grupo 4: BIC/FTC/TAF
© 60-
o]
c
(4]
2
£ 40+
[y
Q.
20-
6 6
a 4
0 0 0 0
0 —— A
ARN del VIH-1 ARN del VIH-1 No hay datos
<50 copias/ml 250 copias/ml
n/N= 49/ 49/ 49/ 25/ o/ 2*/ o/ 0/ 3/

2/ 3/ 0/

52 53 52 25 52 53 52 25

52 53 52 25

*1 suspension debido a que no se cumplian los criterios del protocolo de ARN de VIH-1
<50 ¢/ml antes de la Sem. 28; suspendido el tratamiento de 1 participante el Dia 2.

Gupta. IAS 2021. Abstr OALB0302.

= Un participante del grupo del LEN SC +
FTC/TAF — BIC mostré mutaciones de
resistencia emergente en la Sem. 10

— CA: Q67H + K70R (LEN cambio

exponencial = 20)

— RT: M184M/I

Concentraciones de LEN en plasma en
el rango objetivo en todos los casos

Creditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




CALIBRATE: Resultados virologicos a la semana 54

Desenlace virolégico por FDA Snapshot (ITT)

100 -

90 92
80 -
g
§ 60 -
c
3]
2
L2 40 -
T
(0
Q.
20 -
n/N =0 J147/5245/5344/5223/2
HIV-1 RNA
<50 ¢/mL

Gupta. CROI 2022. Abstr 138.

B Grupo 1: LEN SC + FTC/TAF (= TAF)
B Grupo 2: LEN SC + FTC/TAF (= BIC)
M Grupo 3: LEN PO + FTC/TAF

B Grupo 4: BIC/FTC/TAF

11

2/52 2753 3/52 [JPERM 3/52 6/53 5/52 2/25
HIV-1 RNA No Data
>50 ¢/mL

100

o]
o

(o))
o

N
(@]

Participantes (%)

Desenlace virolégico por FDA Snapshot
(Pacientes viroldgicamente suprimidos a la sem 28)

94 92 g 92

46/4945/4944/4923/25

HIV-1 RNA
<50 ¢/mL

o 6 o 2 8 48
0/49 [EYLEN 0/25 e1(4/49 2/49 2/25
HIV-1 RNA No Data
>50 ¢/mL
[€

Slide credit: clinicaloptions.com




CALIBRATE: Acontecimientos adversos y reacciones en
el lugar de la inyeccidn

= ElLEN fue bien tolerado y tuvo un perfil de
seguridad favorable

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Incidencia Mediana de
— No hubo AAG ni AA de grado 4 relacionados 100 ncidenca  acumulada,% ' “4ECO™
con el farmaco en estudio :
Hinchazon
— AA mas comunes: cefalea y nduseas 3 809 Eritema 7 >
(11 % cada uno) Py o Dolor 16 4
‘g Nédulo 11 189
— AAGI con LEN SC frente a LEN oral: £ 40l mauracion 11 143
— Nauseas: 12 % frente al 8 % a
20 -
— Diarrea: 6 % frente al 8 % h
. 2 "4 "6 '8 10 12 1416 18120 22124 26 28 30
= RLlenel39 % de los participantes; el 83 % de

Sem.
grado 1y generalmente se resolvieronendias n= 105 105 105 102 102 102 101 101

" 2 suspensiones debido a RLI (induracion en el
lugar de la inyeccion de grado 1) 0
Gupta. IAS 2021. Abstr OALB0302. Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




CALIBRATE: Resistencia y seguridad a la semana 54

= Resistencia emergente a lenacapavir

observada en 2/157 (1.5%) pacientes * LEN bien tolerado con perfil favorable

de seguridad
Regimen Resistancia Aderencia — Sin EAs graves ni EAs grado 4 relacionados
1 LENSC+ Q67H + K70Ren CA  M184l al farmacos en estudio
FTC/TAF =  (LEN fold change = 20) sugiere
BICalasem +M184M/lenTR adherencia — EAs mas comun: cefalea y nausea (13% de
10 incomplete a cada uno)
FTC/TAF _ ] _
= 3 descontinuaciones POr reaCCiones
2 LENPO+ Q67H en CA No s . . s
FTC/TAFala (LEN fold change:7)  adherenciaa en SIFIO de_ myeCCI_(),n _
sem 54 FTC/TAF (debido a induracidn, eritemay
basada en edema)
conteo de
pildoras y
niveles
séricos 0|

Gupta. CROI 2022. Abstr 138. Slide credit: clinicaloptions.com
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P RFEESTS ociA

s

Lenacapavir en pacientes
fuertemente experimentados



b & N

“Capella

=  Fase lll

Individuos con CV-VIH
>400 c¢/mL, resistencia
a22agentesde3o04
clases, y con <2
totalmente activos

(N=72)

& REECTSToslA

Lenacapavir en individuos con falla multiple

Monoterapia 14 dias Mantenimiento 52 semanas
" Reginen enfulla LEN SC Q&M
Aleatorizado 2:1 7~ (n = 24) + mejor TARV
Disminucion -
<0.5 log,, ¢/mL
(vs inicial) y 2400 ¢/mL Placebo + LEN VO (14 dias) =
e M pecimen en falla LEN SC Q6M
Repiten (n=12) + mejor TARV
CV-VIH

(14-30d) ~_, No aleatorizado
Disminucion —
20.5 log,, c¢/mL
(vs inicial) o <400 ¢/mL

LEN VO + mejor TARV LEN SC Q6M
(n = 36) + mejor TARV

= Resistencias basales: ITRAN 99%, ITRNN 97%, IP 81%, INSTI 69%

= Objetivo primario: Descenso 20.5-log con LEN 88% vs placebo 17% (p=<.0001)

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.



& REECTSToslA

.
‘0

‘yCopello Resultados virologicos semana 52

Eficacia segun

Algoritmo FDA-Snapshot, cohorte aleatorizada (n = 36) agentes activos en TBO,
B ARN del VIH-1 <50 c/ml W ARN del VIH-1 <200 c/ml cohorte aleatorizada {n = 35]
100 ! 94
] Semana 26 ! Semana 52 100 -
| g3 86
I
80 - : 20 -
: i
= I = =
w 60 1 i < E 60 -
o ' T
| s 8
& 40 ! £« 40 -
I 2
I g =
i o
20 - ' 20
i
0 0 i /
= n/M =
"o - : ! 0 A
Supresion Fracaso Sin datos Supresion Fracaso Sin datos 0 1 =2
virolégica virolégico virolégicos virolégica virolégico virolégicos Agentes totalmente activos en TBO (n)

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.



00 Resistencia y fallas

P RFEESTS ociA

« 19 individuos (11 cohorte aleatorizada vs 8 cohorte 2) tuvieron criterios de

resistencia.
« 8: sustituciones de la capside asociadas a LEN

(4 cohorte 1 [1 gpo lenacapavir vs 3 gpo placebo] y 4 cohorte 2).

= = Q)
|

Mut Q67H + K70R = 1 factor 15
= Mut K70H = 1 factor 265

4/8 — resupresion ARN VIH-1 (<50 c¢/ml)
e 4: 2 viremia vs 1 murio 10S vs 1 suspendio

Lenacapavir 4S5

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.

|

Mut M66I (1 con M66I + N74D) = 1 factor 234

4 sin agentes activos
en la OBT vs 4 poca
adherencia a la OBT



CO Seguridad de Lenacapavir

No EA serios relacionados al farmaco.
EA mas comunes: diarrea, nausea,
Covid-109.

La mayoria de las reacciones al sitio de

inyeccion fueron grado 1-2.
Solo un individuo suspendio el farmaco
por reaccion al sitio de inyeccion.

o

SOCIEDAD CHILENA DE

INFECTOLOGIA

Poblacion
EA grado 3/4, n (%) total

(N =72)
Disminucion en TFG estimada 14 (10)
Elevacion de creatinine 13 (9)
Glucosuria 6 (4)
Hiperglucemia 6 (3)
Reaccion sitio de inyeccidn 2 (0.3)

Ogbuagu. CROI 2022. Resumen 491.




QIAS Islatravir + Doravirina en

) , & REECTSToslA
primera linea

o Multicéntrico international, aleatorizado, doble ciego fase IIb 1.2

Si HIV-1 RNA <50 ¢/mL a la Sem

. : <
Estratificados por HIV-1 RNA (< vs 20 sin cumplir criterios de falla

>100,000 ¢/mL)

_ viroldgica _ .
Parte L som 24 Part2: Sem 60-84 Parte 3 gem 144
Esquema de 3-dosis Ranging Esquema de 2 dosis Mantemimiento
ISL 0.25 mg + DOR + 3TC QD* ISL 0.25 mg + DOR QD
Adultos naives con (n =31) (n = 31)

HIV-1 RNA >1000
c/mL, 2200 CD4+
cel/mm3 no
resistencias al TAR,
sin coinfeccidn activa
por VHC 6 VHB
(N = 123)

Etiqueta abierta
alasem 192

*Received placebo for DOR/3TC/TDF QD. "Received placebo for ISL + DOR + 3TC QD.
*If HIV-1 RNA >50 ¢/mL at Wk 20, continued Part 1 until HIV-1 RNA <50 ¢/mL and, if not meeting any VF criteria, transitioned to Part 2.

Alta tasa de eficacia y tolerabilidad a la sem 96; ningun paciente cumplio criterios para prueba de

resistencia? 0
1. Molina. EACS 2021. Abstr OS 1/5. 2. Molina. Glasgow 2020. Abstr 0415. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

RIAS Desenlaces virologicos a la sem 144 icisiocia

100 En 2021 se detuvieron los ensayos con | bll-Ril
* 33 islatravir debido a EA de descenso de gl ERURRNCl
o 80 724 CD4 W ISL 2.25 mg + DOR
9 60 61.3 B Combined ISL + DOR
S M DOR/3TC/TDF QD
% 40 293
£ 20.0 19.4
© 20 6.9 10.0 6 5 78 3.2 .
a 0 n=21 n=2 23 mamam n=1 =6

HIV-1 RNA <50 copias/mL HIV-1 RNA >50 copias/mL Sin datos virolégicos ala sem 144

» Falla viréldgica definida por protocolo (PDVF, carga HIV-1 RNA >50 copias/mL)
en n =7 pacientes

— Todos descontinuaron el studio con carga confirmatoria HIV-1 RNA <80 copias/mL

= No hubo casos de viremia clinicamente relevante (HIV-1 RNA >200 copias/mL)

Molina. EACS 2021. Abstr OS 1/5. Slide credit: clinicaloptions.com



http://www.clinicaloptions.com/

Inhibidores de entrada s

receptor

CCR5

co-receptor

(a) Inhibicion pre acomplamiento, fostemsavir,
bloque interaccion entre gp120 y receptor CD4

(b) Inhibicion post acoplamiento, ibalizumab, une al
receptor CD4 en un sitio lejano de la interaccion
gp120-CD4, induciendo cambios conformacionales
que previenen los pases posteriores de entrada viral
(c & d) Antagonistas CCR5, maraviroc y leronlimab,
Inhiben de forma no competitive la interaccion gp-
120-CCR5

(e) Inhibidores de fusion, albuvirtide y enfuvirtide,
co-receptor unen a gp41 y previenen la insercion de gp41 en la
mebrana viral

Miultiples agentes y multiples mecanismos dentro de la misma clase

Slide 47

Orkin C et al Opening the Door on Entry Inhibitors... HIV Medicine 16 March 2022 https:


https://doi.org/10.1111/hiv.13288

Fostemsavir
RUAS

o Primero en su clase con mecanismo de bloqueo de la
union a CD4, se une directamente al bucle B20-21
de la gp120 de la envoltura del VIH

o Esto bloquea la forma conformacional de gp120
evitando su union con el receptor de CD4

o No presenta reactividad cruzada con otros
inhibidores de entrada

o Aprobado por FDA en Tx de multiexperimentados

@ RFEEGTS0sIA

Attachment Inhibitors (gp120

.’0 Temsavir
Fostemsavir

Expert Review of anti infective therapy 2020



RIAS

S

Fostemsavir en PVVIH fuertemente
experimentados
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BRIGHTE: Fostemsavir en adultos que ya han recibido bastante
tratamiento con VIH resistente a multiples farmacos

= Eltemsavir —metabolito activo del fostemsavir— se une a la proteina superficial
120 del VIH-1 y evita los cambios de conformacidén que se necesitan para la
interaccion viral con CD4, bloqueando asi la adherencia viral y la entrada posterior

Criterio principal de

Dia 1 Dia 8 . Dia 9 Semana 96
valoracion
] l i Promedio de A en ARN del ‘ L
Cohorte aleatorizada FTR 600 mg BID + VIH-1, log,, ¢/ml (IC 95 %l)
1-2 clases de ARV restantes o BTl — 0,79 (-0,882-0,70) —> FTR 600 mg BID + OBR

(21 agente/clase aprobado totalmente
activo™ ), no pueden construir régimen
viable con los agentes restantes \‘
(n=272)

(n=203)

Tratamiento A: -0,63
Placebo +

LG ELEG TS e Tt —> -0,17 (-0,33 2 -0,01) —> FTR 600 mg BID + OBR

(n=69)

Cohorte no aleatorizado
Ninguna clase de ARV restante y
ningun agente aprobado
totalmente activo*
(n=99)

*Sin evidencia de resistencia; paciente elegible, tolerante, dispuesto a recibir el ARV. O]
Kozal. NEJM. 2020;382:1124. Pialoux. SIDA 2018. Resumen THPEBO45. Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com

FTR 600 mg BID + OBR (agentes en investigacion permitidos)




BRIGHTE: resultados virolégicos y de seguridad
_hasta la semana 96

—

Analisis de datos publicados (snapshots)
ARN del VIH <40 ¢/ml (%

Cohorte aleatorizada (n = 272) Cohorte no aleatorizada (n = 99)
1001 100 1
80+ 80 o
60
60+ 53 54 53 s 60-

. 37 38 37
40+ 40 - PO 35 PY
201 ¢ 204 &

O — . . — ol . . .

BL* Semana Semana Semana Semana BL* Semana Semana Semana Semana
24 48 72 96 24 48 72 96
Resultados en la semana 96, n Aleatorizado No aleatorizado

(%) (n=272) GERE)
ARN del VIH-1 < 40 ¢/ml 163 (60) 37 (37)
ARN del VIH =40 c¢/ml 81 (30) 43 (43)
No hay datos virologicos 28 (10) 19 (19)
= D/c debido a AA 0 a muerte 15 (6) 14 (14)

*Analisis de snapshot excluyd datos iniciales; 1 paciente tuvo ARN inicial del VIH-1 <40 ¢/ml.

Lataillade. Lancet VIH. 2020;7:e740. Lataillade. IAS 2019. Resumen MOABO0102.

Resultados de seguridad
acumulativos hasta la semana 96
de todos los pacientes tratados

— AA relacionados con el farmaco:
grado 2-4, 21 %, graves, 3 %

— AA conduciendo ad/c: 7 %

— Muerte: 8 %; la mayoria debido
a eventos relacionados con el
SIDA o a infecciones agudas, 1 se
considero relacionada con el
tratamiento (SIRI)

Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




Mediana del cambio desde BL en
el Conteo de células CD4+ (células/mm?3) + SD

BRIGHTE: conteos de células CD4+ hasta la semana 96

Entre los pacientes aleatorizados con conteo inicial (BL) de células CD4+ de <50 cél/mm3,
el 56 % presentaron un conteo celular de CD4+ >200 cél/mm?3 en la semana 96

Por cohorte - Por conteo inicial de células CD4+
- EE‘ (Cohorte aleatorizada)
450 - , o 4507 Conteo inicial de células CD4+ (células/mm3
2004 -8~ Cohorte aIeatorlzacfla (n=272) 2 % 2004 == <20(n=72) ( )
-8~ Cohorte no aleatorizada (n = 99) T v
il - 23 350- =#— 20 a <50 (n = 25)
350 _ L9 =#= 50 a <100 (n = 39)
300 - e, 300 100 a <200 (n = 63)
250 - T - 20 o S ogp- ¥ 2200(n=73) +240
(n=213) B8 O
200 (n=217) E # 200-
- S s
150 - —1 T ‘g 1507
@ <
- 119 -
100 56 ||ntes) g8 100
50 - 5] (n=72) g § 50+
- 1 b]
0= i (n=87) - Y > § 0 T T T 1
BL* Semana 24 Semana 48 Semana 72 Semana 96 < BL Semana 24 Semana 48 Semana 72 Semana 96

*Media del periodo inicial del conteo de células CD4+, células/mm?3: cohorte aleatorizada, 153; cohorte no aleatorizada, 99.

Lataillade. Lancet VIH. 2020;7:e740. Lataillade. IAS 2019. Resumen MOAB0102. Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




SOCIEDAD CHILENA DE

RIAS Anticuerpos ampliamente neutralizantes (bNAbs) > RFECTaLooiA
Tratamiento & PrEP

Infusiones de larga accién (cada 6 meses)

Potencial de resistencias CD4-binding S'Fe - ,T M \/3/Asn332 glycan patch

Lenacapavir + GS-5423 + GS-2872 Q6 O .
CAB: N6LS en fase 2 2 ”( "!'f v gp120/gp41 interface

MPER

PrEP: Diferentes ensayos clinicos de

. . -\ Viral membrane
anticuerpos neutralizantes en prevencion

‘ Ensayos clinicos actuales: ,

Wu X. et al. Science 2010; Mascola JR. Et al. Nat Medicine 2000;
Gautam R. et al. Nature 2016.
Zhang Z et al Int J Mol Sci 2016
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TMB-301: Ibalizumab en pacientes pretratados
Infectados con VIH resistente a multiples farmacos

= |balizumab se fija al receptor CD4 de las células Ty evita los cambios de conformacion en
el compuesto CD4 - gp120, blogueando asi la entrada viral

" Ensayo abierto de grupo Unico fase lll en pacientes con fracaso virologico

— Criterio principal de valoraciéon: descenso del ARN del VIH-1 20,5 log,, copias/ml desde el periodo inicial
hasta el dia 14

Periodo de control: Dia 14
Pacientes con ARN del VIH-1 Dia 0-7 Criterio principal de valoracion Semana 25

>1000 copias/ml; l l
en TAR 26 meses, en TAR estable N . Los pacientes que
28 semanas; resistentes a 21 ARV 2000 mg IV dia 7 800 mg IV Dia 21, cada 2 semanas completaron la semana

de 3 clases, sensiblesa  —» (dosis de inicio) CESSEE R =g = 24 podrian continuar

>1 ARV para terapia de respaldo TAR continta fracasando Cambiar a OBR por un adicional de 24

optimizada (OBR) Dias 0-14 Dia 14 semanas

(N = 40)

= 53 % con resistencia a todos los farmacos de 23 clases; 68 % con resistencia a INSTI

= Carga viral (VL) inicial (BL) promedio 4,5 log,, copias/ml; conteo inicial promedio de células CD4+:
150 cél/mm?3 O]

Emu. NEJM. 2018;379:645. Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




TMB-301/-311: resultados viroldgicos hasta la semana 96

= TMB-311: los pacientes que participaron en Estados Unidos y Puerto Rico que completaron 25
semanas en TMB-301 continuaron con ibalizumab 800 mg cada 2 semanas hasta las 96 semanas

Resultado virolégico Semana 251 Semana 48%3 Semana 964
(N = 40) (N = 27) (N =27)
>0,5 log,, ARN del VIH-1 decrece, % 63 NR NR
21,0 log,, ARN del VIH-1 decrece, % 60 55 67 NR
Media de log,, ARN del VIH-1 decrece 1,1 1,6 2,1 NR
Promedio de log,, ARN del VIH-1 decrece NR 2,5 2,8 2,8
ARN del VIH-1 <50 copias/ml, % NR 43 59 56
ARN del VIH-1 <200 copias/ml, % NR 50 63 NR

*Criterio principal de valoracion; P <0,0001 vs 3 % al final del periodo de control. '3 pacientes sin 20,5 log,, ARN del VIH-1 decrece
el dia 14 mas tarde llegd a ARN del VIH-1 <50 copias/ml con ibalizumab + OBR.>

1. Emu. NEJM. 2018;379:645. Emu. IDSA 2017. Resumen 1686. 3. Emu. VIH Glasgow 2018. @
Resumen 0345, 4. Emu. CROI 2019. Resumen 485. 5. Delesus. VIH Glasgow 2018. Resumen P064. Creditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




TMB-301/-311: resultados inmunoldgicos y de

seguridad hasta la semana 96

AA hasta la semana 25, n (%)

Cualquier AA

Evaluados en lo relacionado con
ibalizumab

Conduciendo hacia d/c de ibalizumab

En pacientes que murieron

AA graves

AA en >10 % de los pacientes

1. Emu. NEJM. 2018;379:645. 2. Emu. CROI 2019. Resumen 485.

Diarrea
Mareo
Fatiga
Nauseas
Pirexia

Erupcion cutanea

Pacientes (N = 40)
32 (80)

7 (18)

5 (13)
4 (10)
9 (23)

8 (20)
5 (13)
5 (13)
5 (13)
5 (13)
5 (13)

No aparecio ninguna senal nueva de
seguridad desde la semana 25 hasta la
semana 962

— 22 de 27 pacientes completaron el
tratamiento hasta la semana 96

— Razones de d/c (ninguna relacionada con
ibalizumab): Retirada de consentimiento:
n = 2; decision del médico n = 1; muerte:
n =2 (ECV avanzada, progresion de CMV)

La mediana del recuento de células CD4+
aumenta desde el periodo inicial?:

— Semana 25: 42 cél/mm?3 (n =27)
— Semana 96: 45 cél/mm3 (n = 22)
O]

Créditos de la diapositiva: clinicaloptions.com




Q1AS Inhibidores de maduracion ;s

Bloguean procesamiento de proteinas en la
etapa tardia del ciclo de replicacion del VIH
Mature virus
PIKA  Maturation p ‘,»---_.._"-_
i K=
MI 254 oral en fase II : e Bt
Comparado con esquemas con FDC + DTG , »u V4 S
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RAAS Retos en VIH 2022 QP iREEeseiA

Tratamiento Prevencion

Inequidad racial y de género Resistencia Conocimiento del PrEP

La resistencia a 4 clases se ha reducido,
pero continua siendo una necesidad
clinicamente no cubierta’

Las disparidades de raza y género aun
existen’

Las ideas equivocadas en los proveedores de
salud permanecen, con multiples barreras y

Educacion Inyectables de larga accion (ILA) baja confianza que les impide iniciar el PrEP4.1>
) . ) Bajos numeros de personas con ETS tenian
Menos resultados favorables reportados por Existen retos reales a nivel mundial antecedente de haber platicado o recibido
PVVIH sin informacién de I=I para la implementacion de ILA informacion sobre PrEP (en una cohorte de
: . . (infraestructura, apoyo), veteranos de un centro médico)'®
Las PVVIH que no viven en areas con disparidad en el acceso para aquellos
metropolitanas de EUA tienen menos que no cuentan con un seguro de La proporcion de proveedores de salud que no
posibilidad de recibir informacién de I=I3 cobertura%> tienen conocimiento apropiado sobre el PrEP
en adultos y adolescentes sigue siendo muy
alta17,18

Alcanzar poblaciones en

. Acceso Se requiere mayor apego a la recomendacion de
correccionales PrEP en guias y lineamientos de tratamiento'®
Defectos en la equidad en el manejo de EL COVID-19 permitié muchos avances en
VIH/VHC observados en poblaciones en telemedicina, pero puso en evidencia la
correccionales® brecha o division digital’-13

I=1I, indetectable = intransmisible

1. Pellegrino R, et al. ID Week 2021, 53; 2. Curanovic D, et al. ID Week 2021, 117; 3. SpinelliF, et al. ID Week 2021, 76; 4. CollinsL, et al. ID Week 2021, 887; 5. Collins L. ID Week 2021, Symposium 85; 6. Min S, et al. ID Week
2021, 841; 7. Pierone G, et al. ID Week 2021, 886; 8. Gudipati S, et al. ID Week 2021, 867; 9. Regan N, et al. ID Week 2021, 878; 10. Cantos VD, et al. ID Week 2021, 861; 11. Nagarakanti S, et al. ID Week 2021, 874; 12. Zhang
M, et al. ID Week 2021, 896; 13. Dasigi J, et al. ID Week 2021, 985; 14. Shenoi S, et al. ID Week 2021, 856; 15. Ramakrishnan A, et al. ID Week 2021, 852; 16. Kobayashi T, et al. ID Week 2021, 857; 17. Nix CD, et al. ID Week
2021, 862; 18. Allen G & Riddell J. ID Week 2021, 864; 19. Dao LT, et al. ID Week 2021, 858



RIAS

El Futuro: Terapias de larga duracion con
multiples modalidades de administracion

Inyectables de Parche con
larga duracion : microagujas

Orales de larga
duracion

Implantables
Bombas de

Adaptado de Scarsi K, International Workshop on HIV & Women 2019.
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