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Esquema

Introducción (necesidad)

Pacientes naïve (Inicio de tratamiento)
Biterapias IPr +MVCBiterapias IPr MVC

+ RAL
+ 3TC

Pacientes pretratados
Biterapias IPr +RAL

+3TC
+ETR

Monoterapia IPr

Conclusiones



Nuevas estrategias vs Triple terapiag p p
(podemos mejorar?)

Eficacia virológica

Resistencias

Tolerancia (toxicidad a corto plazo)

Toxicidad a largo plazoToxicidad a largo plazo

Conveniencia

Coste



clinicaloptions.com/hiv
HIV Highlights From Seattle

El it i /C bi i t t/TDF/FTCElvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC vs 
EFV/TDF/FTC in Treatment-Naive Patients

Multicenter, randomized, double-blinded, active-controlled phase III study

Wk 48
primary analysis

Planned follow-up 
to Wk 192Stratified by 

baseline HIV-1 RNA 
> or ≤ 100,000 copies/mL

HIV infected

Elvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC QD
+ EFV/TDF/FTC placebo QD

( 348)HIV-infected
treatment-naive patients with

HIV-1 RNA ≥ 5000 copies/mL, 
any CD4+ cell count, 

CL ≥ 70 mL/min

(n = 348)

CLCR ≥ 70 mL/min

(N = 700)
EFV/TDF/FTC QD

+ Elvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC placebo QD
(n = 352)

Sax P, et al. CROI 2012. Abstract 101.
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El it i /C bi i t t R iElvitegravir/Cobicistat Regimen 
Noninferior to EFV Regimen at Wk 48 
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Greater CD4+ count increase with EVG/COBI vs EFV: 239 vs 206 cells/mm3 (P = .009)
Among pts with confirmed virologic failure or rebound, resistance detected in 8/14 pts in 

> 100,000 c/mL≤ 100,000 c/mL

g p g , p
EVG/COBI arm vs 8/17 patients in EFV arm

– Primary integrase mutations and primary NNRTI mutations observed in 7 and 8 patients in 
EVG/COBI and EFV arms, respectively

All 8 t i EVG/COBI h d M184V/I t ti 2 t i EFV 3 d 2 h d K65R– All 8 pts in EVG/COBI arm had M184V/I mutation vs 2 pts in EFV arm; 3 and 2 had K65R, 
respectively

Sax P, et al. CROI 2012. Abstract 101.



clinicaloptions.com/hiv
HIV Highlights From Seattle

El it i /C bi i t t/TDF/FTCElvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC vs 
ATV/RTV + TDF/FTC in Tx-Naive Patients

Wk 48 Planned follow-up

Multicenter, randomized, double-blinded, active-controlled phase III study

Wk 48
primary analysis

Planned follow up 
to Wk 192Stratified by 

baseline HIV-1 RNA 
> or ≤ 100,000 copies/mL

HIV-infected
treatment naive patients

Elvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC QD
+ ATV/RTV + FTC/TDF placebo QD

(n = 353)treatment-naive patients, 
HIV-1 RNA ≥ 5000 copies/mL, 

any CD4+ cell count, 
CLCR ≥ 70 mL/min

(n  353)

CR

(N = 708)
ATV/RTV + TDF/FTC QD

+ Elvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC placebo QD
(n = 355)

DeJesus E, et al. CROI 2012. Abstract 627.
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El it i /C bi i t t R iElvitegravir/Cobicistat Regimen 
Noninferior to ATV/RTV Regimen at Wk 48 
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Overall HIV-1 RNA 
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Similar CD4+ cell count increases in both study arms at Wk 48

Among pts with confirmed virologic failure or rebound, resistance detected in 
5/12 pts in EVG/COBI arm vs 0/8 pts in ATV/RTV arm

DeJesus E, et al. CROI 2012. Abstract 627.

– 4/5 pts in EVG/COBI arm had M184V/I mutation; 4 had primary integrase mutations



Nuevas estrategias vs Triple terapiag p p
(podemos mejorar?)

Eficacia virológica (difícil)

Resistencias

Tolerancia (toxicidad a corto plazo)

Toxicidad a largo plazoToxicidad a largo plazo

Conveniencia

Coste







Nuevas estrategias vs Triple terapiag p p
(podemos mejorar?)

Eficacia virológica (dificilmente)

Resistencias (posible, impacto en clínica?)

Tolerancia (tox. corto plazo)

Toxicidad a largo plazoToxicidad a largo plazo

Conveniencia

Coste



Elvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC vs EFV/TDF/FTC g
in Treatment-Naive Patients



Elvitegravir/Cobicistat/TDF/FTC vs ATV/RTV + 
TDF/FTC in Tx-Naive Patients



Nuevas estrategias vs Triple terapiag p p
(podemos mejorar?)

Eficacia virológica (dificilmente)

Resistencias (posible, impacto en clínica?)

Tolerancia (tox. corto plazo) (aspectos concretos algún fco)

Toxicidad a largo plazoToxicidad a largo plazo

Conveniencia

Coste



Efficacy and safety of tenofovir DF vs stavudine in combination therapy in antiretroviral-naive patients: a 3-
year randomized trial.



McComsey G, Kitch D, Darr E, et al. Bone and limb fat outcomes of ACTG 5224s, a substudy of ACTG A5202: a prospective, randomized, partially blinded 
phase III trial of abacavir/3TC or tenofovir/FTC with efavirenz or atazanavir/ritonavir for initial treatment of HIV-1 infection. In: Program and abstracts of the 17th 
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections, 16-19 February 2010, San Francisco, U.S. Abstract 106 LB.



Nuevas estrategias vs Triple terapiag p p
(podemos mejorar?)

Eficacia virológica (dificilmente)

Resistencias (posible, impacto en clínica?)

Tolerancia (tox. corto plazo) (aspectos concretos algún fco)

Toxicidad a largo plazo (mejoras en lipidos, tox. renal, ósea)Toxicidad a largo plazo (mejoras en lipidos, tox. renal, ósea)

Conveniencia

Coste



Conveniencia



Nuevas estrategias vs Triple terapiag p p
(podemos mejorar?)

Eficacia virológica (dificilmente)

Resistencias (posible, impacto en clínica?)

Tolerancia (tox. corto plazo) (aspectos concretos algún fco)

Toxicidad a largo plazo (mejoras en lipidos, tox. renal, ósea)Toxicidad a largo plazo (mejoras en lipidos, tox. renal, ósea)

Conveniencia (single tablet regimen STR)

Coste (cómo único argumento?, no 

siempre favorable)siempre favorable)



Esquema

Introducción (necesidad)

Pacientes naïve (Inicio de tratamiento)
Biterapias IPr +RAL

+MVC
+3TC

Pacientes pretratados
M t i IPMonoterapia IPr
Biterapias IPr +RAL

+3TC+3TC
+ETR

ConclusionesConclusiones



Inicio de tratamiento 
IPr + RALIPr + RAL

LPVr + RAL (PROGRESS)( )

ATVr + RAL (SPARTAN)ATVr  RAL (SPARTAN)

DRVr + RAL (ACTG5262)DRVr + RAL (ACTG5262)

(RADAR)(RADAR)

(ANRS143)(ANRS143)



PROGRESS LPV/RTV RAL LPV/RTVPROGRESS: LPV/RTV + RAL vs LPV/RTV 
+ TDF/FTC in Treatment-Naive Patients

Randomized, open-label, 
multicenter phase III trial in 
treatment-naive patients with 100

HIV-1 RNA < 40 copies/mL (ITT-TLOVR)
LPV/RTV + RAL LPV/RTV + NRTIs

p
HIV-1 RNA > 1000 copies/mL

– LPV/RTV 400 mg BID + 
RAL 400 mg BID (n = 101) vs

60

80 83.2%
84.8%

Difference: -1.6% 
(95% CI 12 0% to 8 8%)

*
*

*

s 
(%

)

RAL 400 mg BID (n = 101) vs 

– LPV/RTV 400 mg BID + 
TDF/FTC 300/200 mg QD 
(n = 105)

20

40
(95% CI: -12.0% to 8.8%)

*Statistically significant difference between arms:
Wks 2, 4, 8 P < .002

*

Pa
tie

nt

(n = 105) 

Relatively low mean 
baseline HIV-1 RNA 

0

Wks
0 8 16 24 32 40 48

Wk 16 P = .038

– 4.25 log10 copies/mL Similar CD4+ cell count gain at Wk 48

– LPV/RTV + RAL: 215 cells/mm³ 

Reynes J, et al. AIDS 2010. Abstract MOAB0101. 
– LPV/RTV + NRTIs: 245 cells/mm³



PROGRESS Li id d Ad E tPROGRESS: Lipids and Adverse Events 
at Wk 48

Mean increases in TC, TG, 
and HDL-C from BL to Wk 48 
significantly greater in RAL arm 

Resistance
Development at VF

LPV/RTV + 
RAL

LPV/RTV + 
NRTIs

Met criteria forg y g
vs NRTI arm

Met criteria for 
resistance testing 4 3

INSTI mutation
(N155H) 1 0

LPV/RTV + RAL LPV/RTV + NRTIs
NRTI mutations 
(M184V) 0 1
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Inicio de tratamiento 
IPr + RALIPr + RAL

LPVr + RAL (PROGRESS) Eficacia en CV altas?
Tox: Perfil lipídico
Conveniencia
C t >3 000/ ñ t i NN >800/ ñ t i l IPCoste >3.000/año tri NN >800/año triple IPr

ATVr + RAL (SPARTAN)

DRVr + RAL (ACTG5262)DRVr + RAL (ACTG5262)

(RADAR)( )

(ANRS143)



clinicaloptions.com/hiv
Highlights of AIDS 2010 

SPARTAN Pil t St d f ATV RALSPARTAN: Pilot Study of ATV + RAL vs 
ATV/RTV + TDF/FTC in Naive Pts

Randomized, noncomparative, 
open-label, multicenter pilot 
study in treatment-naive patients

Primary Endpoint: HIV-1 RNA < 50 copies/mL 
Through Wk 24 (CVR*, NC = F)

study in treatment-naive patients 
with HIV-1 RNA ≥ 5000 
copies/mL 100 74.6%

ATV BID + RAL BID ATV/RTV QD + TDF/FTC

– ATV 300 mg BID + 
RAL 400 mg BID (n = 63) vs

ATV/RTV 300/100 mg QD +
60

80

nt
s 

(%
)

– ATV/RTV 300/100 mg QD + 
TDF/FTC 300/200 mg QD 
(n = 31)

20

40

Pa
tie

n

63.3%

Mean BL HIV-1 RNA: 
4.9 log10 copies/mL 

Wks

0
BL 4 8 12 16 20 24

Kozal MJ, et al. AIDS 2010. Abstract THLBB204. Graphic used with permission.  

*CVR = modified ITT.



clinicaloptions.com/hiv
Highlights of AIDS 2010 

SPARTAN: Wk 24 Results

No significant changes in 
fasting lipids observed in 
either arm during study

Resistance Through 
Wk 24, n

ATV + RAL
(n = 63)

ATV/RTV + 
TDF/FTC
(n = 30)

Vi l i f il (HIV 1 RNA either arm during study 
period

Trial terminated at Wk 24

Virologic failure (HIV-1 RNA 
> 50 copies/mL) 11 8

BL HIV-1 RNA > 250,000 
copies/mL 8 4

E l bl f i t Trial terminated at Wk 24 
due to resistance data 
and grade 4 bilirubin 
b liti (21%) ith

Evaluable for resistance 
testing * (HIV-1 RNA > 400 
copies/mL) 

6 1

Genotypic and phenotypic 
RAL resistance abnormalities (21%) with 

experimental regimen vs 
control arm (0%)

N155H 2 NA

Q148R 1 NA

Q148R + N155H + T97A 1 NA

Phenotypic RAL resistance 
without genotypic evidence of 
resistance

1 NA

ATV resistance 0 0

*Criteria for resistance testing: 
HIV-1 RNA ≥ 400 copies/mL at or after Wk 24 
Rebound to HIV-1 RNA ≥ 400 any time during the study 

TDF/FTC resistance NA 0

Kozal MJ, et al. AIDS 2010. Abstract THLBB204. 

y g y
Discontinued before achieving HIV-1 RNA < 50 
copies/mL after Wk 8 with last HIV RNA ≥ 400 copies/mL



Inicio de tratamiento 
IPr + RALIPr + RAL

LPVr + RAL (PROGRESS) Eficacia en CV altas
Tox: Perfil lipídico
Conveniencia
C t >3 000/ ñ t i NN 800/ ñ t i l IPCoste >3.000/año tri NN 800/año triple IPr

ATVr + RAL (SPARTAN) Eficacia, Resistencia
Tox: hiperbilirrubinemia
Conveniencia
CosteCoste

DRVr + RAL (ACTG5262)( )

(RADAR)

(ANRS143)







Inicio de tratamiento 
IPr + RALIPr + RAL

LPVr + RAL (PROGRESS) Eficacia en CV altas
Tox: Perfil lipídico
Conveniencia
Coste >3.000/año tri NN 800/año triple IPrp

ATVr + RAL (SPARTAN) Resistencia
Tox: hiperbilirrubinemiaTox: hiperbilirrubinemia
Conveniencia
Coste

DRVr + RAL (ACTG5262) Eficacia (un solo brazo)(CV altas) 
Conveniencia
Coste

(RADAR)

(ANRS143)



clinicaloptions.com/hiv
HIV Highlights From Boston

Bedimo R, et al. IAS 2011. Abstract MOPE214. 
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HIV Highlights From Boston

Bedimo R, et al. IAS 2011. Abstract MOPE214. 



Inicio de tratamiento 
IPr + RALIPr + RAL

LPVr + RAL (PROGRESS) Eficacia en CV altas
Tox: Perfil lipídico
Conveniencia
Coste >3.000/año tri NN 800/año triple IPr

ATVr + RAL (SPARTAN) Resistencia
Tox: hiperbilirrubinemia
Conveniencia
Coste

DRVr + RAL (ACTG5262) Eficacia (un solo brazo)(CV altas) ( ) ( )( )
Conveniencia
Coste

(RADAR) n=40 por rama
Conveniencia
CosteCoste

(ANRS143)





Inicio de tratamiento 
IPr + RALIPr + RAL

LPVr + RAL (PROGRESS) Eficacia en CV altas
Tox: Perfil lipídico
Conveniencia
Coste >3.000/año tri NN 800/año triple IPr

ATVr + RAL (SPARTAN) Resistencia
Tox: hiperbilirrubinemia
Conveniencia
Coste

DRVr + RAL (ACTG5262) Eficacia (un solo brazo)(CV altas) 
Conveniencia
Coste

(RADAR) n=40 por rama
ConvenienciaConveniencia
Coste

(ANRS143) Sin datos publicados***



Esquema

Introducción (necesidad)

Pacientes naïve (Inicio de tratamiento)
Biterapias IPr +RAL

+MVC
+3TC

Pacientes pretratados
M t i IPMonoterapia IPr
Biterapias IPr +RAL

+3TC+3TC
+ETR

ConclusionesConclusiones



Inicio de tratamiento 
IPr + MVCIPr + MVC

LPVr + MVC (VEMAN)LPVr + MVC (VEMAN)

ATVr + MVC (A4001078)

DRVr + MVC (A4001095)
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Inicio de tratamiento 
IPr + MVCIPr + MVC

LPVr + MVC (VEMAN) N aprox.= 20 por rama
Eficacia CV altas?
Conveniencia
Coste >1.500/año vs triple NN, < 600 vs triple IPr

ATVr + MVC (A4001078)ATVr + MVC (A4001078)

DRVr + MVC (A4001095)



IAS 2011MVC QD + ATV/r frente a ATV/r +TDF/FTC –
Diseño del estudio A4001078

Mills A, et al
Presentación TUAB0103Diseño del estudio A4001078

• Estudio piloto de fase IIb y diseño abierto de 48 semanas

Presentación TUAB0103 

Aleatorización
1:1

N = 121 MVC (150 mg QD) + ATV/r (300/100 mg QD)

ATV/r + TDF/FTC (300/100 mg QD) 

N = 121 MVC (150 mg QD) + ATV/r (300/100 mg QD)

0 Sem. 24 Sem. 48
Selección
(6  sem.) Sem. 16.

A áli i li i A áli i i i l
Sem. 2 

15 primeros pac. de EE.UU
Determinaciones PK* seriadas de MVC

Análisis preliminar Análisis principal

• Criterios de elegibilidad de los pacientes
– VIH R5  (ESTA) en la selección
– Edad ≥ 16 años

− Comité interno de monitorización
− Estudio en curso: EE.UU., España y Alemania

– ARN-VIH-1 ≥ 1000 copias/mL
– CD4 ≥ 100 células/mm3

– Sin evidencias de resistencia  a 
ATV/r TDF o FTC

− Ampliación a 96 semanas
− Sin potencia para mostrar una diferencia del 

tratamiento y no se realizarán valoraciones 
estadísticas formales

ATV/r, TDF o FTC

*Extracción de muestras para determinaciones PK en todos los pacientes en la sem. 2 (subestudio no PK), 12 y 24 (Vourvahis. Abstract 37 IWCPHIV, 2010)



IAS 2011MVC QD + ATV/r frente a ATV/r + TDF/FTC -
Características basales Mills A, et al

Presentación TUAB0103Características basales

MVC + ATV/r FTC/TDF + ATV/r

Presentación TUAB0103 

MVC + ATV/r 
n = 60

FTC/TDF + ATV/r 
n = 61

Media de edad, años (rango) 38,3 (21–61) 35,3 (18–68)
H b (%) 56 (93 3) 52 (85 2)Hombres, n (%) 56 (93,3) 52 (85,2)
Etnia, n (%)

Blanca 45 (75,0) 46 (75,4)
Negra
Asiática
Otra

13 (21,7)
0

2 (3,3)

11 (18,0)
3 (4,9)
1 (1,6)

Mediana  del recuento CD4+, 
células/mm3 (rango)

344 
(160–744)

358
(110–902)

Niveles medios ARN-VIH-1 log10 4 6 (3 4 9) 4 (3 3 9)Niveles medios ARN VIH 1, log10
copias/mL (rango) 4,6 (3,4–5,9) 4.7 (3,3–5,9)

ARN-VIH-1 ≥ 100.000 copias/mL, 
n (%) 16 (27) 22 (36)( )



IAS 2011MVC QD + ATV/r frente a ATV/r + TDF/FTC -
ARN-VIH-1 < 50 copias/mL en la semana 48 Mills A, et al

Presentación TUAB0103ARN VIH 1 < 50 copias/mL en la semana 48 Presentación TUAB0103
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IAS 2011MVC QD + ATV/r frente a ATV/r + TDF/FTC -
ARN-VIH-1 < 50 copias/mL según la carga viral

Mills A, et al
Presentación TUAB0103ARN VIH 1 < 50 copias/mL según la carga viral Presentación TUAB0103 
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Inicio de tratamiento 
IPr + MVCIPr + MVC

LPVr + MVC (VEMAN) N aprox.= 20 por rama
Eficacia CV altas?
Conveniencia
Coste >1.500/año vs triple NN, < 600 vs triple IPr

ATVr + MVC (A4001078) N=60 sin pot estadísticaATVr + MVC (A4001078) N=60 sin pot. estadística
Conveniencia
CosteCoste

DRVr + MVC (A4001095)





Inicio de tratamiento 
IPr + MVCIPr + MVC

LPVr + MVC (VEMAN) N aprox.= 20 por rama
Eficacia CV altas?
Conveniencia
Coste >1.500/año vs triple NN, < 600 vs triple IPr

ATVr + MVC (A4001078) N=60 sin pot estadísticaATVr + MVC (A4001078) N=60 sin pot. estadística
Conveniencia
CosteCoste

DRVr + MVC (A4001095) Sin datos publicados***



Esquema

Introducción (necesidad)

Pacientes naïve (Inicio de tratamiento)
Biterapias IPr +RAL

+MVC
+3TC

Pacientes pretratados
M t i IPMonoterapia IPr
Biterapias IPr +RAL

+3TC+3TC
+ETR

ConclusionesConclusiones
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EsquemaEsquema

• Introducción (necesidad)
• Pacientes naïve (Inicio de tratamiento)

Biterapias IPr +RAL
+MVC
+3TC

• Pacientes pretratados
Biterapias IPr +RALp

+3TC
+ETR

Monoterapia IPr

• Conclusiones



Pacientes pretratados suprimidos
IPr + RALIPr + RAL

• LPVr + RAL (KITE)( )

• ATVr + RAL (BATAR)• ATVr + RAL (BATAR)

• DRVr + RAL (SPARE)
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Pacientes pretratados suprimidos
IPr + RALIPr  RAL

LPVr + RAL (KITE) n pacientes
Tox: perfil lipídico
Conveniencia (BID, 6p)
Coste >3 000/año tri NN >800/año triple IPrCoste >3.000/año tri NN >800/año triple IPr

ATV (ATV) RAL (BATAR) Si d t bli d ***ATVr (ATV) + RAL (BATAR) Sin datos publicados***
(ATVr+TDF/FTC)

DRVr + RAL (SPARE) Sin datos publicados***
(LPVr+TDF/FTC ó 3TC)
Japón, mejora TFG obj 1º



Pacientes pretratados suprimidos
IPr + 3TCIPr  3TC

LPVr + 3TC (OLÉ) Sin resultados publicados***

ATVr + 3TC (ATLAS)ATVr  3TC (ATLAS)

(SALT)



ATLAS: Study Design
De Luca A, et al

Oral Abstract THLBB207ATLAS: Study Design
Pilot study (40 patients)

P ti i l i l t 48 k

Oral Abstract THLBB207

– Prospective, single-arm, single center, 48 weeks
– Safety and tolerability
– Maximum allowed failure rate (VL > 50 copies/mL): 12.5%
– Enrollment June 2009–May 2010

Inclusion Criteria Exclusion Criteria
• Patients on ATV/r + 2NRTI for ≥ 3 months • Previous VF of 3TC or PI-containing regimen or• Patients on ATV/r + 2NRTI for ≥ 3 months
• HIV-RNA < 50 copies/mL for ≥ 3 months
• CD4 > 200 cells/mm3 for ≥ 6 months

• Previous VF of 3TC or PI-containing regimen or 
exposure to mono-dual NRTI

• VF with other regimens but a GRT with any RAM 
to 3TC or ATV
P i hibi d i i i

At baseline simplification to ATV/r 300/100 mg QD + 3TC 300 mg QD

• Proton pump inhibitors co-administration
• HBs Ag positive               • Pregnancy

Follow-up visits at 4, 12, 24, 36 and 48 weeks
At each visit: chemistry, CD4 and HIV-RNA, TDM, self-reported adherence (VAS)
At baseline and 48 weeks: self-reported symptoms, QoL, neurocognitive assessment, p y p g
bone density (DXA), fat distribution (DXA, liposound), carotid IMT and endothelial function 
(brachial FMD)



ATLAS Week 48: Efficacy DeLuca A, et al
Abstract CDB357ATLAS Week 48: Efficacy

38 patients reached week 48
M di CD4 h 33 ll / l

Abstract CDB357

Median CD4 change was +33 cells/µl

n (%)

Treatment failures Eficacia 86 8% 5 (13 2)Treatment failures                                           Eficacia 86,8% 5 (13.2)

Death (brain haemorrhage) 1 (2.6)
Re-inductions with 2NRTI (1 pregnancy and 1 inadequate 2 (5 3)( p g y q
ATV concentration) 2 (5.3)

VF (both without resistance mutations, undetectable plasma 
ATV both successfully reinduced) 2 (5.3)

Six severe adverse events were recorded (4 renal colic, 1 hypertensive crisis, 

ATV, both successfully reinduced)

1 brain haemorrhage)
Adherence was stable (mean 83.7% at baseline; 82.9% at 48 wks; p = 0.85)
Significant improvements were observed in total physical (p = 0.002) and g p p y (p )
mental health scores (p < 0.001) but not self-reported symptom score (p = 0.34)
No change in neurocognitive performance was observed



Pacientes pretratados suprimidos
IPr + 3TCIPr  3TC

LPVr + 3TC (OLÉ) Sin resultados publicados***

ATVr + 3TC (ATLAS) n=40, Un solo brazoATVr  3TC (ATLAS) n 40, Un solo brazo
Eficacia 86,8%? 
Coste <2300 vs triple NN < 4000 vs triple IPr

(SALT)



2010

ATV/r + 3TC en pretratados
 

Home Search Study Topics Glossary  

ATV/r + 3TC en pretratados

[Search]  

Simplification to Atazanavir/Ritonavir + 
Lamivudine as Maintenance Therapy (SALT)Lamivudine as Maintenance Therapy (SALT)

This study is not yet open for participant recruitment.  
Verified by Fundacion SEIMC-GESIDA, March 2011 

First Received: March 1, 2011   Last Updated: March 2, 2011   History of 

This study is currently recruiting participants

Changes  

Sponsor: Fundacion SEIMC-GESIDA 

Collaborator: Bristol-Myers Squibb 

Information provided by: Fundacion SEIMC-GESIDA
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ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01307488 



2010

ATV/r + 3TC en pretratados
  Purpose  

ATV/r + 3TC en pretratados
p

A switch to a regimen consisting of ATV/RTV 300/100 mg QD + 3TC 300 mg 
QD in HIV-1 infected subjects in their first antiretroviral regimen and who are 
virologically suppressed on a regimen which consists of 2 NRTIs + any 3rd 

t i i f i t ti it h t ATV/RTV 300/100 QD 2agent, is non-inferior to continue or switch to ATV/RTV 300/100 mg QD + 2 
optimized NRTIs for maintenance of virological suppression. 
 

Condition  Intervention Phase

HIV Infection Drug: Ritonavir boosted Atazanavir + Lamivudine
Drug: Ritonavir boosted Atazanavir + 2 NRTIs

Phase IV 
Drug: Ritonavir boosted Atazanavir + 2 NRTIs

 
Study Type: Interventional  

SStudy Design: Allocation: Randomized
Control: Active Control 
Endpoint Classification: Efficacy Study
Intervention Model: Parallel Assignment
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Masking: Open Label
Primary Purpose: Treatment 

 Estimated Enrollment:  325



Pacientes pretratados suprimidos
IPr + 3TCIPr  3TC

LPVr + 3TC (OLÉ) Pendiente resultados***

ATVr + 3TC (ATLAS) n=40, Un solo brazo
Eficacia 86 8%?Eficacia 86,8%? 
Coste <2300 vs triple NN < 4000 vs triple IPr

(SALT) Pendiente resultados***



Pacientes pretratados suprimidos
IPr + ETRIPr  ETR

DRVr + ETR (INROADS) Pendiente resultados***
Coste >2.000/año vs triple NN =vs triple IPr



United States
Puerto Rico

Fase II, un solo brazo, abierto, multicéntrico 

Objetivo : Eficacia del tº etravirina (ETR) 400mg y DRV/r 800/100mg QD medida j ( ) g y g Q
como porcentaje de pacientes con una CV<50 copias/mL a las 48 semanas, en 
pacientes en primeras líneas de tratamiento.

n 50
Fecha estimada de comienzo de tº: May 2010
Fecha estimada de finalización: January 2012 (julio 2012)Fecha estimada de finalización: January 2012 (julio 2012)

http://www.clinicaltrials.org



Esquema

Introducción (necesidad)
Pacientes naïve (Inicio de tratamiento)
Biterapias IPr +RAL

+MVC
+3TC

Pacientes pretratados
BiterapiasIPr +RAL

3TC+3TC
+ETR

Monoterapia IPrMonoterapia IPr

ConclusionesConclusiones











PI   OTMethods
Protease Inhibitor monotherapy Versus Ongoing Triple‐therapy in the long term 

t f HIV i f timanagement of HIV infection
• multicentre study across UK 
• over 40 sites
• open label, randomised study

Study ongoing; fully recruited as of Autumn 2010
Total number recruited 587open label, randomised study Total number recruited 587

Eligible subjects:

•  Receiving combination ART for at least 24 
weeks with a regimen comprising 2 NRTIs 
and either an NNRTI or a PI

Pl VL <50 i / L t i d

Protease inhibitor monotherapy

• Plasma VL <50 copies/mL at screening and 
for at least 24 weeks prior to screening

•  CD4+ count >100 cells/uL at screening.
Ongoing triple therapy



PROTEA
2 NRTIs + DRV (n=130) Follow-up

PROTEA

260 pacients

DRV/r (n=130) Follow-up2 N(t)RTIs + NNRTI, PI or II. 

1st line HAART ; RNA<50 cop/ml

A previous change in nucleoside backbone 

96 weeks 4 weeks4-week run-in 

or switching within class for toxicity reasons 

will be allowed.

period

Primary endpoint: The primary objective is to demonstrate non-inferiority in terms of the
percentage of subjects RNA<50 copies/mL after 48 weeks of follow-up after switching to DRV/rpercentage of subjects RNA 50 copies/mL after 48 weeks of follow up after switching to DRV/r 
monotherapy vs triple therapy containing DRV/r (FDA Snapshot method).

Secondary endpoints: To evaluate the correlation of plasma HIV-1 RNA, cerebrospinal fluid 
(CSF) HIV 1 RNA d iti f ti f DRV/ th t i l th(CSF) HIV-1 RNA, and neurocognitive function of DRV/r monotherapy vs triple therapy
containing DRV/r at Week 48. To evaluate and compare change in neurocognitive function of 
DRV/r monotherapy vs triple therapy containing DRV/r over 48 and 96 weeks.



DRV/r or LPV/r + 2 NRTIs (n=180)Inclusion criteria: End points (MT vs. 
• Stable HAART (1yr)

2 NRTIs + PI*
PI* MT 

• HIV RNA < 50 (1yr)

TT):
• Prevalence of HAND
• Evolution of NP

% Viral escape

DRV/r or LPV/r MT (n=180)

• HIV RNA < 50 (1yr)
• Pts. w. cofounders excl**. 

• % Viral escape
• Risk factors for HAND 

(MT)
• Neurological markers

Neuro image (MRI)

48 weeks

• Neuro-image (MRI)

Basal and follow up visit procedures:Basal and follow up visit procedures:
• Clinical evaluation, neurocognitive testing (NPZ-7), blood 
• LP & MRI (only patients with neurocognitive impairment)
• NP evaluators are blind for HAART regimen

* DRV/r or LPV/r
** (neurological or psychiatric illness, drug or alcohol abuse, unable to be tested)  



GESIDA



GESIDA



NUEVAS ESTRATEGIAS EN TRIPLE TERAPIANUEVAS ESTRATEGIAS  EN TRIPLE TERAPIA
(SINGLE TABLET REGIMENS)

ITINN I INT IPrITINN I.INT IPr

RPV/FTC/TDF ELV/COBI/FTC/TDF DARU/COBI/FTC/PRO-
TDF

DOLU/ABC/3TC



Conclusiones
La terapia TRIPLE es difícilmente mejorable.

Ninguna de las NUEVAS ESTRATEGIAS  mejora a la triple terapia en todos 
sus aspectos.

INICIO de tratamiento: se necesitan resultados más contundentes en estudios 
con potencia suficiente para incorporarlos de rutina a la práctica clínica (guias)

En pacientes PRETRATADOS, hay muchos estudios en marcha, de momento 
deberían utilizarse como estrategias individuales en pacientes con problemas 
concretos (ej monoterapia toxicidad AN)concretos. (ej. monoterapia toxicidad AN).

NO todas las nuevas estrategias son beneficiosas desde el punto de vista del g p
coste (monoterapia, IPr+3TC, IPr+MVC)

Parece que de momento nos debemos de “conformar” con STR de nuevosParece que de momento nos debemos de conformar  con STR de nuevos 
fármacos o fármacos ya conocidos.



GRACIAS!!!!!GRACIAS!!!!!


