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No erradicacion de la
enfermedad

Fracaso en la vacuna
Injusticia social
Estigma




¢Donde estamos y donde queremos estar?




Preocupaciones e hitos a lo largo de la Historia del VIH
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Problemas actuales de las personas que viven
con el VIH:
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que viven con VIH13-5 ser adherente’ de su enfermedad”
El estigma que rodea al VIH es una Alas PVIH les preocupa la tL.a toma detTAR ora_l dI&lII'IO
preocupacion importante para las adherencia por mantenerse \ene |r|npac oFe)\r;l”cilmona
PVIH, que en muchas ocasiones lleva indetectables y evitar asi la para algunas '
a no revelar que viven con VIH. transmision del VIH.# Q
i R p \ N s \ N
( , , ] “ ..todavia siento ansiedad sobre "Me haria sentir mas normal, porque
Cuando salgo con mis amigos o si me he tomado las pastillas o no no pensaria en ello a diario cuando
vienen a verme, no me tomo la y una o dos veces duplico Ia ' tomo mis pastillas. Pienso, me lo
medicacion, nunca podria decirles dosis’, simplemente porque no lo tengo que tomar porque soy VIH+"7
q que tengo VIH™ ) recuerdo y vuelvo a contarlas-
siento mucha ansiedad ..."”? \ /
\ J

Von Wichmann MA. SEISIDA Reunién virtual: “La respuesta al VIH mas alla del 2020” 1 octubre 2020. Disponible en: http://www.seisida.net/reunion2020/wp-content/uploads/2020
Mantsios A, et al . Cult Health Sex. 2020; May 21; 1-13

Positive Voices Survey, Nov 2018. Available from: https://www.nat.org.uk/sites/default/files/publications/web

Katz IT, et al. J Int AIDS Soc 2013;16:18640.

5. de los Rios. AIDS and Behav. 2021;25(3):961-972 Diapositiva Cortesia de Marta Montero



¢Cudl es la proxima gran apuesta
de la medicina ?

- Mejorar la calidad de vida
- Reducir la dependencia de los farmacos antirretrovirales
- Reducir el Estigma



Vamos hacia ...

1- Terapias mas simples: menos farmacos

2- Terapias mas simples:
—> efectos mas prolongados
3- Terapias para virus resistentes
, 4- Nuevas estrategias:

-> terapias que potencian
la respuesta inmune

y Nuevas promesas con las vacunas contra el VIH



Vamos hacia ...

1- Terapias mas simples: menos farmacos




Ya no es ndmero sino el tipo de farmacos lo
que condiciona la efectividad del tratamiento

BIC/FTC/TAF DTG + FTC/TAF DTG + FTC/TDF

BIKTARVY® TIVICAY® + DESCOVY® TIVICAY® + TRUVADA®

DTG/ABC/3TC DTG/3TC

TRIUMEQ® DOVATO®




GEMINI-1 y -2: Tratamiento de inicio

Semana 144

No inferior

DOVATO ® TRUVADA® + TIVICAY®
Lamivudina+ Dolutegravir



Vamos hacia ...

2- Terapias mas simples:
—> efectos mas prolongados




Una realidad:

Cabotegravir- Rilpivirina



La eficacia de CAB + RPV AP se ha demostrado
en tres ensayos clinicos de fase III

DOSIFICACION TARORAL Z Vi ¥
MENSUAL VS piaro B Vs, 7,

FLAIR" (N=s66) ATLAS? n=616) ATLAS-2M?3 (n=1045)

Adultos con VIH-1 naive, Adultos con VIH-1 Adultos con VIH-1 virolégicamente
virolégicamente virolégicamente suprimidos® 26 meses con TAR oral
suprimidos™ tras 20 suprimidos® =6 meses con diario o en tratamiento con CAB + RPV
semanas con TAR oral TAR oral diario AP mensual

diario

1. Orkin C, et al. N Engl J Med 2020;382:1124-351. 2. Swindells S, et al. N Engl J Med 2020;382:1112-23. 3. Overton ET, et al. Lancet 2021: 396;1994-2005

Diapositiva cortesia Marta Montero



Ensayos Clinicos de Fase III: Eficacia

g7 -

CAB + RPV AP mensual CAB + RPV AP cada dos meses
fue no inferior al TAR oral diario

IIIII

El estudio LATTE-2 a 256
fue altamente eficaz y semanas proporciona evidencia
a semana 48 (FLAIR, ATLAS,)'2. no inferior a la dosificacion de la eficacia a largo plazo de
mensual a 48 y 96 semanas CAB + RPV AP
La no inferioridad se mantuvo a (ATLAS-2M)3
semana 96 (FLAIR)'.

1. Orkin C, et al. N Engl J Med 2020;382:1124-351 2. Swindells S, et al. N Engl J Med 2020;382:1112—-23 3. Overton ET, et al. Lancet 2021: 396;1994-2005 4. Smith et al. IDWeek 2020™; Virtual. Poster 638
Available at: https://www.natap.org/2020/IDWeek/IDWeek_53.htm (acceso julio 2021)

Diapositiva cortesia Marta Montero



Vamos hacia ...

3- Terapias para virus resistentes




Ciclo de Vida del VIH

Fusion y Entrada:

El virus se une a una molécula CD4 y a
un tipo de correceptor ( CCR5 o CXCR4)

Después de la union el virus y la célula se
fusionan
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Ibalizumab:

AC Monoclonal/Administracion IV

Virus
‘ gp41
G120 Ibalizumab
i 4
CD4 receptor
Cell
CCR5 or CXCR4
Abbreviations

CCRS5: C-C motif mhemokine meceptor 5
CXCR4: CX chemokine receptor-4

Se fija al receptor CD4 de las células T
y evita los los cambios de conformacion
en el compuesto CD4 - gp120,
bloqueando asi la entrada viral
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Fostemsavir

0’0 Temsavir

Binds near CD4 binding site and
prevents gp120 conformational
change required for attachment

CD4

El temsavir se une a la proteina superficial
gp120 del VIH-1 y evita los cambios de
conformacion que se necesitan para la
interaccion viral con CD4, bloqueando asi la
adherencia viral y la entrada posterior




Fostemsavir e Ibalizumab:

Aprobados para fracaso de tratamiento

* Fostemsavir : 1 comprimido oral dos veces al dia
* |Ibalizumab : infusion IV cada dos semanas

 Ambos necesitan combinarse con otros agentes activos para
lograr supresion viral
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El Futuro...

1.

2.
3.
4.

Terapéutica del VIH en desarrollo
o Islatravir

- Islatravir + Doravirina estudio en fase lIb pendiente de fase Il

- Islatravir en PreP

o Lenacapavir

o GSK3640254
o MK-8507

Anticuerpos ampliamente neutralizantes
Vacunas
Investigacion sobre curacion
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Transcripcidn inversa:

La enzima transcriptasa inversa hace un
reflejo opuesto” de los hilos de ARN virales @
para crear cadenas dobles de ADN
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ISLATRAVIR

FIGURE 1. Translocation Inhibition and Delayed Chain Termination ¢

Translocation inhibition
VRNA
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L«
VDNA 4*

+ Translocation
* Nucle
« Viral

ISL, islatravir; RT, reverse transcriptase; VDNA, viral DNA; VRNA, viral RNA.

Delayed chain termination
VRNA
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* ISL changes
+ AsISL
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Islatravir:

Vida media larga - podria dar lugar a tratamientos
semanales

* Islatravir: inhibidor de la translocacion de la transcriptasa inversa analogo
de los nucledsidos (ITTIN) en fase de investigacion clinica

* Islatravir + Doravirina
« Ensayo internacional aleatorizado, doble ciego de fase llb

Se preve la realizacion de estudios para probar una combinacion oral de islatravir y MK-8507 (80mg)
que se administraria una vez a la semana.

Cunningham D, Molina JM, Yazdanpanah Y, et al. Islatravir safety analysis through week 96 from a phase 2 trial in treatment naive adults with HIV-1 infection. IAS 2021, 11th
Conference on HIV Science, July 18-21, 2021. Abstract OAB0304.



ISLATRAVIR

El implante tiene 4 cm de largo y
un grosor de 2 mm




Lenacapavir:
Es el primer inhibidor de la cdpside
y se podria administrar dos veces al afio




Interrumpe el ensamblaje
del nucleo de la capside

FIGURE 2. Lenacapavir: HIV Capsid Inhibitor

Interfiere con el desensamblaje del
nucleo de la capside



Estudio CAPELLA:
Lenacapavir en personas con VIH multitratados

= Lenacapavir: inhibidor de la capside del VIH en fase de investigacion clinica

» Ensayo de seguimiento de largo plazo de las fases II/Ill en curso

4 Monoterapia funcional (14 dias) Mantenimiento (52 semanas) )

- .LEN Qe LEN' SC cada 6 meses
Régimen que fracasa emg
Aleatorizados 2:1 ~ _~» (n=24) +OBR
descenso de <0,5 log,, ¢/ml
Pacientes con ARN del VIH-1 (vs inicial) 0 2400 c/ml Placebo + LEN Oral* (14 dias) >

inicial 2400 c/ml, resistencia

Régimen que fracasa Eamd SC' LEN cada 6 meses
a 22 agentes de 3 de 4 clases

: n=12) + OBR
A (
principales de ARV,y _, Repetir
<2 agentes totalmente ~ ARN del VIH No aleatorizados 5
activos de . Decline de 20,5 logyy¢/ml —» LEN Oral* + OBR LEN' SC cada 6 meses
4 clases principales de ARV (vs inicial) o <400 ¢/ml (n=36) + OBR
(n=72)

*LEN Oral 600 mg en dias 1y 2, 300 mg en dia 8. "LEN SC 927 mg (2 x 1,5 ml) en abdomen el dia 15.

= Participantes con resistencia inicial (BL) conocida a 22 farmacos de clases de ARV: ITIAN, 99 %; ITINN, 97%; Pls,
81 %; INSTI, 69 % 80|

Molina. IAS 2021. Resumen OALX01LBO02.



Estudio CAPELLA:

A la semana 26
el 81% tenian Carga Viral <50 cp/mly el 89% < 200 cp/ml

Eficacia de la semana 26 en Cohorte aleatorizada
mediante algoritmo de snapshot de la FDA
(criterio secundario)?

89

100 -

81

80— . ] -
En mas del 50% no tenian un régimen

60 - optimizado con mas de 1 farmaco activo

Participantes (%)

29/36 | 32/36 e
<50 <200 250 >200
ARN del VIH-1 (copias/ml)

>
o
=2
]
o



Estudio CALIBRATE:

Lenacapavir SC (cada 6 meses) de accion prolongada en pacientes
que ho han recibido tratamiento antirretroviral previo

Investiga las combinaciones de:

- lenacapavir con bictegravir (BIC),
- lenacapavircon FTC / TDF y

- lenacapavir con TDF

En comparacion con el estandar de atencion (BIC / F / TAF)



Estudio CALIBRATE: semana 28

Participantes (%)

100~

80 -

60 -

40—

204

Resultados viroldgicos de snapshot de la FDA (ITT)
100

94 g, 94

n/N =

[] Grupo 1: SC de LEN + FTC/TAF (->TAF)
[ Grupo 2:SC de LEN + FTC/TAF (=>BIC)
B Grupo 3: LEN oral + FTC/TAF

B Grupo 4: BIC/FTC/TAF

ARN del VIH-1
<50 copias/ml

49/ 49/ 49/ 25/
52: 53 52 25

6 6
4 4
0 0 0 0
= [ ol
' ARNdel VIH-1 ' Sin datos

250 copias/ml

o/ 2*/ o/ of 3/ 2/ 3/ 0f
52 53 52 25 52 53 52 25

*1 discontinuacion debida a no cumplir un criterio del protocolo de ARN del VIH-1 <50
¢/ml previo a la semana 28; 1 participante descontinud en dia 2.

Gupta. IAS 2021. Resumen OALB0302.



Islatravir/Lenacapavir

Tanto el islatravir como el lenacapavir son tratamientos prometedores
contra el VIH actualmente en desarrollo

La variedad de formulaciones y opciones de dosificacion extendidas
de estos tratamientos permitiran adaptar mejor el tratamiento de un
paciente a sus necesidades

Se esta investigando una formulacion con la combinacion de ambos
farmacos tanto oral como inyectable



GSK-3640254: un nuevo inhibidor de la maduracion

Maduracién: la enzima proteasa acaba de cortar las cadenas combinadas de proteina del VIH en
proteinas individuales. Estas se combinan para formar un virus nuevo funcional

Mature virus

p24/tA  Maturation 25

B ——
\ rotease . - 5
“) 4 ¢ .

pZ; JCA 6 ‘Untreated

g Q Treated with
S a
' &

Gag
polyprotein Protease

GSK’254 inhibits the last protease cleavage event between capsid
(CA) protein p24 and spacer peptide 1 (SP1) in Gag, resulting in
immature, noninfectious virions : -

w2




¢A quién cambiar a TAR accion prolongada?

Para disminuir el estigma asociado a la toma diaria y disminuir la ansiedad asociada a la
adherencia

“Mala adherencia” (olvidos de fin de semana, horarios laborales cambiantes, viajes
frecuentes ...)

Problemas para la toma oral
Cuadros de malabsorcion por patologia médica o quirurgica

Deterioro neurocognitivo o patologia psiquiatrica que condiciona la adherencia con apoyo
social/familiar

Adolescentes



¢Cuando cambiar a TAR accion prolongada?

v" Adultos virologicamente suprimidos en un TAR estable

v' Sin evidencia previa o actual de resistencia a ITINN e INI

v Sin fracaso viroldgico previo a regimenes basado en ITINN e INI

v' Sin infeccién por Virus de la Hepatitis B

v' Sin contraindicaciones o potenciales interacciones medicamentosas
v Paciente motivado

v Disponibilidad de tiempo para asistir a las visitas de inyeccion cada dos meses



Vamos hacia ...

1- Terapias mas simples: menos farmacos

2- Terapias mas simples:

- efectos mas prolongados

3- Terapias para virus resistentes

4- Nuevas estrategias:
—> terapias que potencian
la respuesta inmune

y Nuevas promesas con las vacunas contra el VIH



Inmunoterapia:
Anticuerpos ampliamente neutralizantes del VIH (bNAbs)

Objetivo: mantener supresion viral sin TAR




Inmunoterapia:
Anticuerpos ampliamente neutralizantes del VIH (bNAbs)

Caracteristicas

Anticuerpos monoclonales humanos capaces de neutralizar un amplio rango de
aislados del VIH-1

= Atacan la envoltura virica del VIH-1

= Mejoran las diferentes funciones efectoras

» Se pueden manipular genéticamente para combinar multiples especificidades o
extender la vida media biologica



Inmunoterapia:
Anticuerpos ampliamente neutralizantes del VIH (bNAbs)

Usos clinicos potenciales

= |ntensificacion del tratamiento del VIH mediante un uso concomitante
de TAR + bNADbs

» Terapia de mantenimiento para personas suprimidas virolégicamente

» |nmunoterapia del VIH: posible alternativa de tratamiento (ej. resistencia a
multiples farmacos [MDR] o intolerancia a TAR)

= Prevencion: profilaxis post exposicién y profilaxis pre exposicion; prevencion
de transmision de madre a hijo



Inmunoterapia:
Anticuerpos ampliamente neutralizantes del VIH (bNAbs)

Ventajas potenciales

= Pocas dosis
» No generan resistencia cruzada con los farmacos ARV

» Potencial para vencer las dificultades de cumplimiento y reducir el
estigma

» Potencial para mejorar la inmunidad especifica al VIH



Conclusiones

La proxima gran apuesta de la medicina en el campo del VIH es disefar e implementar
estrategias innovadoras para mejorar la calidad de vida de los pacientes reduciendo la
dependencia de los farmacos y el estigma

Cabotegravir mas Rilpivirina intramuscular cada 2 meses es el primer TAR de accién
prolongada que va a estar disponible

Estan aprobados farmacos Fostemsavir e Ibalizumab para casos de fracaso terapéutico

En investigacion hay nuevas clases de terapias contra el VIH con nuevas dianas y de accion
prolongada
- Dos de los tratamientos mas avanzados en desarrollo son islatravir y lenacapavir.
- Los anticuerpos ampliamente neutralizantes es una de las terapias mas esperadas por sus
potenciales efectividad y tolerabilidad
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MUCHAS GRACIAS
POR SU ATENCION
LALGUNA
PREGUNTA?



