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BULTeS | Graduacion de la recomendacion

Fuerza de la recomendacion:
A: debe ofrecerse siempre
B: en general debe ofrecerse
C: debe ofrecerse opcionalmente

Pruebas que sustentan la recomendacion:
I: resultados obtenidos a partir de uno o mas ensayos clinicos aleatorizados de aspectos clinicos
o de laboratorio o un metaanalisis
Il: uno 0 mas ensayos no aleatorizados o datos observacionales de cohortes
lll: opinidn de expertos
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1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

Objetivo del TAR

v'Reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccién por el VIH
v'Recuperar y preservar la funcion inmunoldgica
v'Evitar el efecto nocivo de la replicacion del VIH sobre posibles comorbilidades existentes

v'Prevenir la transmisidn del VIH

Parametros para guiar el TAR

v'Linfocitos CD4 (indicador fundamental del estado inmunolégico)

v/Carga viral plasmatica del VIH-1 (indicador fundamental de |a eficacia del TAR)

OBIJETIVO: conseguir de forma permanente cifras < 50 copias/mL
(maxima recuperaciéon inmunologica y prevencién de la aparicion de mutaciones de resistencia)



1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

Objetivo del TAR

v'Reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccién por el VIH
v'Recuperar y preservar la funcion inmunoldgica
v'Evitar el efecto nocivo de la replicacion del VIH sobre posibles comorbilidades existentes

v'Prevenir la transmisidn del VIH

Parametros para guiar el TAR

v'Linfocitos CD4 (indicador fundamental del estado inmunolégico)

v/Carga viral plasmatica del VIH-1 (indicador fundamental de la eficacia del TAR)
v'Resistencia del VIH-1 a los farmacos

v'Niveles de ARV

v'Alelo HLA-B* 5701 (condiciona el uso de ABC)

v'Tropismo viral (condiciona el uso de MVC)



2. Dianas
terapéuticas




2. DIANAS TERAPEUTICAS
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Zidovudina (ZDV)
Estavudina (D4T)
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Emtricitabina (FTC)
Tenofovir (TDF / TAF)
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Dolutegravir (DTG)



3. Cuéndo iniciar



3. ¢ CUANDO INICIAR?

GESIDA/PNS - Enero 2014 GESIDA/PNS - Enero 2016

RECOMENDACION GENERAL RECOMENDACION GENERAL

Se recomienda la e_iaflmmlstracuﬁn de TARa tod?s los r?aC|entgs con mfe_ccmn por\_fIH . Se recomienda la administracién de TAR a todos los pacientes
La fuerza y gradacion de la recomendacion varia segln las siguientes circunstancias:

. .- 2
CONDICION / CIRCUNSTANCIA FUERZA Y GRADACION con infeccion por VIH". (A-)
Enfermedades B o C del CDC Al . ... .
Cifra de linfocitos T CDd+ En cualquier caso, el inicio del TAR debe valorarse siempre
<350/pL Al individualmente y preparar previamente al paciente
350 a 500/uL A-ll
>500/uL Bl

Comorbilidades

Nefropatia por VIH
Hepatitis cronica por VHC
Hepatitis cronica por VHB
Edad 255 afios A-Il
Riesgo cardiovascular elevado
Trastornos neuracognitivos
Neoplasias

Riesgo de transmisién
Mujeres gestantes A-l
Transmision heterosexual Al
Transmision sexual entre varones A-lll




ESTUDIO START

* EC en 35 paises

* 4.685 pacientes VIH con CD4+ > 500 cel/mcL fueron aleatorizados a iniciar TAR de forma inmediata o a diferirlo
hasta que los CD4<350/mcl

* Tiempo de seguimiento medio: 3 afios

* Md CVP al inicio: 12.759 copias/ml; Md CD4+: 651 cel/mcL

* End-point primario: eventos SIDA o graves No-SIDA, incluyendo muerte por cualquier causa

1.8% de los pacientes que iniciaron TAR de forma temprana vs 4.1% en los que lo difirieron

Immediate-Initiation Deferred-Initiation
Group Group Hazard Ratio
End Point (N=2326) (N=2359) (95% Cl) P Value
no./100 no./100
no. person-yr no. person-yr
Composite primary end point 42 0.60 96 1.38 0.43 (0.30-0.62) <0.001
Components of the primary end
point
Serious AlDS-related event 14 0.20 50 0.72 0.28 (0.15-0.50)  <0.001
Serious non—AIDS-related s 0.42 47 0.67 0.61 (0.38-0.97) 0.04
event
Death from any cause 12 0.17 21 0.30 0.58 (0.28-1.17) 0.13
Tuberculosis 6 0.09 20 0.28 0.29 (0.12-0.73) 0.008
Kaposi's sarcoma 1 0.01 11 0.16 0.09 (0.01-0.71) 0.02
Malignant lymphoma 3 0.04 10 0.14 0.30 (0.08-1.10) 0.07
Cancer not related to AIDS 9 0.13 18 0.26 0.50 (0.22-1.11) 0.09
Cardiovascular disease 12 0.17 14 0.20 0.84 (0.39-1.81) 0.65

N Engl J Med. 2015 Aug 27;373(9):795-807.



Panel's Recommendations for Initiating Antiretroviral Therapy in Treatment—Naive Patients

Panel's Recommendations

s Antiretroviral therapy (ART) is recommended for all HIV-infected individuals, regardless of CD4 T
lymphocyte cell count, to reduce the morbidity and mortality associated with HIV infection (Al).

* ART is also recommended for HIV-infected individuals to prevent HIV transmission (Al).

* When initiating ART, it is important to educate patients regarding the benefits and considerations
regarding ART, and to address strategies to optimize adherence. On a case-by-case basis, ART may
be deferred because of clinical and/or psychosocial factors, but therapy should be initiated as soon as
possible.

Infeccion VIH sintomatica (condicion CDC B o Infeccion VIH asin-

C incluyendo tuberculosis) tomatica
Cualquier recuento de CD4 ' Recuento actual de
CD4
RF <350 = 350
RF . R

RF = Recomendacion fuerte
R = Recomendado

i El TAR siempre debe recomendarse independientemente del recuento de
CD4, con la posible excepcién de los controladores de élite con recuentos
altos y estables de CD4. Siempre debe tomarse tiempo para preparar a la
persona, a fin de optimizar el cumplimiento y la adherencia. Las pruebas
de resistencia genotipica se recomiendan antes de iniciar el tratamiento
antirretroviral, a ser posible en el momento del diagnéstico de VIH; sino
antes de iniciar el tratamiento antirretroviral. Si el TAR tiene que ser
iniciado antes de gue los resultados de las pruebas genotipicas estén dis-
ponibles, se recomienda incluir un IP/r en el régimen de primera linea. Lo
ideal seria que, antes de iniciar el tratamiento, la carga viral y el recuento
de CD4 se repitan para obtener una linea de base para poder evaluar la
respuesta posterior. Por otra parte, el uso de TAR también debe recomen-
darse en cualquier recuento de CD4 con el fin de reducir la transmision
sexual, el riesgo de eventos SIDA y la transmision de madre a hijo del VIH
(antes del tercer frimestre del embarazo).
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4. ¢CON QUE INICIAR?

2 ITIAN + 1 ITINN

Pautas recomendadas (A-/) 2 ITIAN + 1 IP potenciado ¥ Elevada barrera genética

2 ITIAN + 1 INI ¥ Favorable perfil de seguridad
¥’ Escasas interacciones

Combinaciones “PREFERENTES”:

Permiten alcanzar una CVP < 50 copias/mL en
mas del 75% de los casos a las 48 sem

En EECC aleatorizados han mostrado una eficacia
superior o no-inferioridad pero presentan
ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad o un
bajo riesgo de interacciones farmacoldgicas




PAUTAS PREFERENTES GESIDA/PNS PARA EL TAR DE INICIO

ITNN

IP/r

lint

TDF/FTC/EFV
TDF/FTC/RPV
TDF/FTC+ATV/r
ABC/3TC+ATV/r
TDF/FTC+DRV/r
ABC/3TC+DTG
TDF/FTC+DTG
TDF/FTC+RAL
ABC/3TC+RAL
TDF/FTC/EVG/COBI
TAF/FTC/EVG/COBI

2014 2015 2016
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Combinaciones de eleccion: TDF o TAF*/FTC o ABC/3TC (A-l)

* TAF (Tenofovir Alafenamida): “no inferior” en eficacia a TDF, pero con datos de seguridad
qgue sugieren menor nefrotoxicidad y reduccién de la DMO (Gs-Us-292-0104 ,GS-US-292-0111; EC109)

#

\,. Evitar:
* TDF/FTC en pacientes con IR (A-1l)

* ABC/3TC en pacientes con CVP >100.000 copias/mL cuando se combina con un
ITINN o un IP potenciado distinto de LPV/r (A-1l) (ACTG 5202, HEAT)

* ZDV, ddl y d4T por su mayor toxicidad

ABC/3TC contraindicado en portadores del alelo HLA-B*5701 por riesgo de RHS a ABC
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RPV es el unico ITINN que, combinado con TDF/FTC, puede considerarse preferente, aunque no
estd indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/mL por > riesgo de FV (A-l) (EcHO, THRIVE).

Requiere ingesta de alimentos (>390 Kcal). Contraindicado con IBP

\ Desde el afio 2015, la combinacién de EFV/TDF/FTC ha dejado de considerarse una opcion
“preferente” de tratamiento, pasando a ser una opcion “alternativa” (A-l)

EFV  Alteraciones neuropsiquidtricas, dislipidemia y riesgo de exantema durante las primeras
semanas

Contraindicado durante el primer trimestre de la gestacion

“ NVP No recomendado como terapia de inicio. Contraindicado en mujeres con CD4+ > 250
células/uL y en varones con cifras > 400 células/pL por > riesgo de RHS (A-11)

“ ETR Notiene indicacion como terapia de inicio
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Los IP recomendados son DRV y ATV, potenciados con 100 mg de RTV o0 150 mg de COBI, y
combinados con TDF/FTC (A-l).

#

\_f * ATV/r (o ATV/COBI) + ABC/3TC también se recomienda, pero se debe evitar en pacientes con
CVP > 100.000 copias/mL (A-I)

« Otras pautas: LPV/r, BID o QD, + TDF/FTC o ABC/3TC (B-1); DRV/r (o DRV/COBI) + ABC/3TC

* Biterapia con LPV/r + 3TC, LPV/r + RAL y DRV/r + RAL: alternativa a la triple terapia
convencional cuando no se pueda utilizar TDF ni ABC (B-1)

* Los IP se caracterizan por su elevada barrera genética pero peor perfil metabolico (aunque en
menor medida con DRV y ATV) y elevado potencial de interacciones farmacologicas

* [P potenciado + TDF: aumento del riesgo de nefrotoxicidad
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'DOCUMENTO DE CONSENSO DE
GeSIDA/PLAN NACIONAL SOBRE EL

Se consideran pautas preferentes las combinaciones (Al):

DTG + TDF/FTC o DTG/ABC/3TC
* RAL + TDF/FTC
« EVG /COBI/TAF/FTC*

* Se considera preferente con respecto a EVG/COBI/TDF/FTC debido a su mejor perfil de toleranciay la
posibilidad de administrarse con FGe >30 ml/min (A-I)

|

RAL

EVG

DTG

Ventajas

* Mayor experiencia
* Menores interacciones que EVG, DTG

e Administracion QD
* Coformulado STR

* Mayor barrera genética

* Activo frente algunos virus R a RALy EVG
* Pocas interacciones

* Administracién QD

* Coformulado STR con ABC/3TC

Inconvenientes

* Administracion BID
* No coformulado

* Requiere potenciacion con COBI
* Mayor potencial de interacciones (similares a RTV)



COMPARACION ENTRE LAS DIFERENTES GUIAS DE PRACTICA CLINICA
RESPECTO AL TAR DE INICIO

DHHSI1 EACSI2] BHIVAL! GeSIDA 2016
EFV/TDF/FTC 6 +*TAF/FTC 6 +*TAF/FTC

RPV/TDF/FTC 6 +*TAF/FTC _ 6 +*TAF/FTC

Regimen

ATV/RTV + TDF/FTC 6 +*TAF/FTC 6 +*TAF/FTC
DRV/RTV + TOF/FTC [ At
DTG/ABC/3TC

cverconrorre | I

EFV/COBI/TAF/FTC

B Preferentes/recomendadas Alternativas

1. DHHS Guidelines. Julio 2016. 2. EACS HIV Guidelines. V 8.0. Octubre 2015. 3. BHIVA Guidelines 2016.






5. EFECTOS ADVERSOS

\
INMEDIATOS
» Gastrointestinales (IP) ¢ Cutaneos: exantema (DRV)
* Hepaticos (ITNN) * Neuropsicolégicos (EFV)
* RHS (ABC*, ITNN)
J
4 ; )
TARDIOS
:m
\§ J

*Debe estudiarse la presencia del alelo HLA-B*5701 antes de prescribir ABC, pues la ausencia de este alelo
tiene un VPN para el riesgo de RHS = 100%



@y

TDF

ABC

EFV

IP

EFECTOS ADVERSOS TARDIOS

* Descenso del FG. Mayor riesgo de IR

* Disminucién de la DMO

* Hipofosfatemia por tubulopatia proximal renal y déficit vitamina D
*La sustitucion de TDF por TAF disminuye toxicidad renal y dsea

Se ha asociado a riesgo de IAM en pacientes con alto RCV (controvertido)

Trastornos neuropsicologicos mantenidos

Incremento en las ideas de suicidio

Mayor riesgo de deterioro neurocognitivo (controvertido)

Disminucién del nivel plasmatico de 25-OH vitamina D (significado clinico desconocido)
Ginecomastia (controvertido)

* Teratogenicidad

* Aumento del RCV por su efecto hiperlipemiante y quizas por otros efectos no bien conocidos
LPV/r : > riesgo de IAM; ATV y DRV/r no han sido asociados con IAM

» ATV/r: hiperbilirrubinemia y excepcionalmente ictericia y colelitiasis

* LPV/ry ATV/r pero no DRV/r: disminucidn del FG, que podria deberse a la interaccidén con
TDF cuando se administran concomitantmente

» ATV/r y DRV/r: litiasis renal




@
@ Monitorizar:

Bioquimica plasmatica que
incluya perfil hepatico, renal
(con FGe) y metabdlico

Visita basal, antes de iniciar el TAR y cada 3-6 meses
*Si FG<50 ml/min: no TDF y ajustar dosis de ITIAN (excepto ABC)

Calculo del RCV Visita basal, antes de iniciar el TAR y:

(Framingham, adaptado a la poblacién ~ -cada 2 anos si varones >40 anos o mujeres >50 anos

seropositiva o a la poblacion espafiola)  -gnual, si enfermedad cardiovascular previa, antecedentes familiares o
RCV>10% en préximos 10 afios

Analisis elemental de orina y
sedimento

Bioquimica en muestra
aislada de orina: proteinuria
y cociente proteina/Cr

Visita basal, antes de iniciar el TAR y anual

Si tratamiento con TDF, realizar a 1 y 3 meses de iniciado el TAR 'y
posteriormente cada 6 meses. Si DM o HTA, determinar ademas
microalbuminuria y cociente albumina/Cr en orina

*Opcional. Considerar en varones > 50 afios, pacientes con hipogonadismo,
Densitrometria dsea mujeres postmenopausicas y si antecedentes de fracturas asociadas a fragilidad
y uso de corticoides (5 mg/dia de prednisona x > 3 meses)

*Opcional. En pacientes con FR osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas

s Oseas. Sdlo aplicable a pacientes >40 afos.



6. Cambios de tratamiento




CAUSAS DE CAMBIO
DEL TAR

CONSIDERACIONES
SOBRE EL CAMBIO

6. CAMBIOS DE TRATAMIENTO

* Fracaso virologico

Intolerancia / Toxicidad / Nuevas comorbilidades

Simplificacién

Interacciones farmacologicas

Embarazo

Coste

* Revisar las causas que motivaron el fracaso, el historial farmacolégico,
los fracaso previos y la presencia de MR

* Evaluar toxicidades, interacciones, restricciones dietéticas y actividad
sobre el VHB (si fuera necesario) del nuevo régimen

* En pacientes con CVP suprimida, no comprometer la supresion
viroldgica (OJO al cambiar un IP por un ITINN o INI)

* Evitar retirar el TDF si infeccion crénica por VHB

* Programar revision en 4 sem (y posteriormente c/4-6 meses)
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6. CAMBIOS DE TRATAMIENTO: FRACASO VIROLOGICO

ESTRATEGIA

1. Cambio del TAR precoz (Alll)

2. Estudio de resistencias y determinacién del tropismo viral. Valorar el historial de MR
detectadas (genotipo acumulado) (Al)

3. Nuevo TAR con 3 FAR totalmente activos. Si no es posible, combinar 2 FAR plenamente activos
y otros que conserven actividad parcial (Al)

* DRV/r: IP potenciado de mayor eficacia en todas las lineas de rescate (TITAN, POWER 1/2)

s

Aumentar dosis de 800/100 mg QD a 600/100 mg BID si existe MR mayor a DRV (Al) (ODIN)

°* DTG: INIde eleccion en pacientes naive a INI (Al) (SAILING, VIKING 1-4)

£

Doblar dosis (50 mg BID) si fracaso previo a RAL o EVG (All) (VIKING 1/2)

4. No suspender TAR en pacientes sin opciones terapéuticas: mantener TAR que disminuya
capacidad replicativa y no seleccione nuevas MR

5. Facilitar la adherencia al nuevo TAR (principal causa de fracaso)
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6. CAMBIOS DE TRATAMIENTO: PACIENTES CON CVP SUPRIMIDA

Cambios entre FAR de la misma clase

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Recomen-
dacién®

AZT o DAT Prevenir la aparicion o el empeo- | ABC A-l
ramiento de lipoatrofia

AZT o DAT Prevenir la aparicion o 2l empeo- | TDF A-l
ramiento de lipoatrofia

ABC/3TC+ATV poten- Hiperbilirrubinemia, dislipidemia .nﬂu.Bl::,-"3T1:+.€'LT"».-'2 A-l

ciado

2 ITIAN + EFV o NVP Disminucion del ndmero de com- | TDOF/FTC/EFV v A-l
primidos diarios TDF/FTC/RPV

TDF/FTC/COBIJEVG, Evitar los efectos de TDF sobre el | TAF/FTC/COBI/EVG A-l
hueso y el rifion

EFV Sintomatologia del SNC ETV A-Il

MVP

TOF/FTC/EFV Sintomatologia SNC/ dislipidemia | TDF/FTC/RPV A-ll

TDF Osteopenia f osteoporosis ABC o TAF A-ll

2 ITIAN + LPV/T o ATV | Prevenir toxicidad por ITIAN LPV/r+3TC o ATV A-l

potenciado potenciado+3TC

2 ITIMN(t) + Pl potencia- | Prevenir toxicidad por ni- DRV potenciado o B-I

do cleos(t)idos LPV/r monoterapia

TDF/FTC+ATV/r Hiperbilirrubinemia, disminucion ABC,-"STChﬂLWz B-r
del FGe, disfuncion tubular, os-
teopeniafostecporosis

EFV Dislipidemia MVP 8-l

1,..- . . e
Veanse en el texto los criterios relativos a |a fuerza de la recomendacion y |a base en que s sustentan

* Solo debe hacerse sise puede garantizar la actividad antiviral de les dos ITIAN y ATV
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Cambios entre FAR de distinta clase

6. CAMBIOS DE TRATAMIENTO: PACIENTES CON CVP SUPRIMIDA

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Recomen-
dacion*

2 ITIAN + IP/T Disminucion numero pastillas, dislipi- TDF/FTC/RPV A-l
demia, sintomas gastrointestinales

TOFfFTC + EFV o Disminucion del n2 pastillas, sintoma- | TDOF/FTC/COB/EVG A-l

NVP tologia del SNC por EFV

TOFFFTC + IPfr Disminucion del n2 pastillas, sintomas | TDF/FTC/COB/EVG A-l
gastrointestinales

TOFfFTC/EFV @ Disminucian del ne pastillas, evitar TAF/FTC/COBI/EVG A-l

TOFfFTC-ATV r efectos de TDF sobre hueso y rifign

2 ITIAN + IP/T o Disminucion del nimero de pastillas ABC/3TC/DTG A-l

ITHNM o IMI

EMNF Evitar la administracion parenteral RAL A-l

EFV Sintomatologia del SNC RAL A-ll

TOFFFTC + IPfr Osteopeniafosteoporosis RAL + IP/r £ 3TC A-ll

IPfr Dislipidemia RAL A-l

EFV Dislipidemia RAL A-l

2 ITIAM + IP/r Disminucion n? pastillas diarias TDF/FTC/EFV B-1

IP/r Dislipidemia NP 8-

“Wéanse en el texto los criterios relativos a la fuerza de la recomendacion y la base en que e sustentan

Solo se han incluido cambios para los que al menos existe un ensayo clinico pertinente y existe andlisis sobre el
efecto adverso particular.

La recomendacion es fuerte si existe al mencs un ensayo clinico de calidad que avale una mejoria de balance ries-
eo/beneficio tras el cambio

El cambio desde un pauta con dos ITIAN mas un IP potenciado a dos ITIAN mas un ITINN, RAL o EVG/COBI solo debe
hacerse si se puede garantizar la actividad antiviral de les dos ITIAN y la del tercer farmaco acompanante




6. CAMBIOS DE TRATAMIENTO: PACIENTES CON CVP SUPRIMIDA

¢QUE DICEN LAS GUIAS SOBRE LA SIMPLIFICACION A MONOTERAPIA Y BITERAPIA?

. Monoterapia con IP (DRV/r QD o con LPV/r BID)

Mayor frecuencia de repuntes viroldgicos, aunque la supresion puede recuperarse con la
reintroduccion de ITIAN y la aparicion de MR es excepcional.

Para GESIDA, es una opci(') Requiere:
19) Ausencia de hepatitis créonica B
29) CVP < 50 copias/mL durante al menos 6 meses y
39) Ausencia de MR en el gen de la proteasa o FV previo a IP/r

Sin embargo, las actuales guias DHHS recomiendan evitarla (B-I)

@ cambiode 2 ITIAN y ATV/r o LPV/r a  3TC + ATV/r 0 3TC + LPV/r

Las principales guias si la contemplan como opcidn si el clinico quiere evitar o prevenir los EAs
causados por los ITIAN. Requiere:

19) Ausencia de hepatitis créonica B

29) CVP < 50 copias/mL durante al menos 6 meses y
39) Ausencia de MR en el gen de la proteasa o FV previos a IP/r o 3TC (GESID






7. CASO CLiNICO

Juan (41 afios) acude al Servicio de Urgencias por dolor abdominal, disuria y
nauseas de 5 dias de evolucidn.

*  NAMC

* No fumador. Bebedor ocasional. Trabajo en hosteleria

* Viajes a América y Asia por turismo

* Relaciones homosexuales de riesgo durante los ultimos 3 afios

«  Ultima serologia VIH negativa: 01/12/2015

*  Hepatitis Ay B: neg. Hepatitis C curada espontaneamente; RPR neg; PPD neg
* Hemograma y Bioquimica normal, salvo Chol: 210 mg/dI

« CVP:120.000 copias/mL

 CD4 662 (29.8%); CD8 1057 (47.6%), indice CD4/CD8 0.6

« HLA-B*5701 pendiente

* Estudio de resistencias pendiente



7. CASO CLiNICO

é¢Deberia iniciar Juan el TAR? ¢Y cuando?

1. Si, si es posible inmediatamente
2. Si, en 4 semanas, una vez se dispongan de los resultados del genotipo

3. No, podria esperar dado que presenta CD4 > 500 cel/mcL



7. CASO CLiNICO

éCuadl de las siguientes combinaciones podria considerarse la
opcion preferente en este caso?

1. EFV/TDF/FTC
2. RPV/TDF/FTC
3. DTG + TDF/FTC



7. CASO CLiNICO

Recordar...
* Contraindicado en embarazo y precaucion si alteraciones neuropsiquiatricas o ideacién
suicida

EFV/TDF/FTC * Precaucion si FR de IR (TDF)

RPV/TDF/FTC

DTG + TDF/FTC

* Requiere estudio genotipico previo que descarte mutaciones de resistencia a ITINN
* Si se dispone de suficiente informacidn en pacientes con CD4+<200 células/ulL

* No indicado en pacientes con CVP >100.000 copias/mL

* Precaucion si FR de IR (TDF)

* Requiere estudio genotipico previo que descarte mutaciones de resistencia a ITINN
* Informacién escasa en pacientes con CD4+<200 células/pL

* Contraindicado si IBP

* Requiere toma con alimentos

*Precaucion si FR de IR (TDF)
* Informacién escasa en pacientes con CD4+<200 cel/pL




7. CASO CLiNICO

*A las 2 sem se confirma ausencia de MR y HLA-B*5701 NEG, por lo que se le
modifica el TAR a DTG/ABC/3TC.

*A las 4 sem el paciente refiere artralgia y dolores musculares mantenidos, que
requieren la toma constante de AINEs, por lo que su médico y farmacéutico deciden
cambiar el TAR a EVG/COBI/TDF/FTC.

e Juan mantiene esta pauta durante 1 afio y medio, manteniendo CVP indetectable y
ultimo recuento CD4: 925 cel/mcL. Sin embargo, en la ultima consulta se confirma un
descenso paulatino del FG, con los siguientes resultados:

* Inicio con EVG/COBI/TDF/FTC: 86 mil/min
* Mes +6: 81 ml/min
e Mes +12: 76 ml/min

* Mes +18: 69 ml/min



7. CASO CLiNICO

¢Cuadl de las siguientes opciones podria ser una alternativa
para Juan:

1. EVG/COBI/TAF/FTC
2. 3TC+ATVir

3. Cualquiera de las anteriores



Study 109: Suppressed Adults Switched from a TDF-containing regimen to E/C/F/TAF

Phase 3, 96-week, multi-centered, randomized, open label, active-controlled

e a—— N=959 _
=1\V/ Suppressed Switch to E/C/F/TAF QD
HIV-1 RNA <50 ¢/mL
eGFR 2 50 mL/min — Continue FTC/TDF + 3rd Agent
Key inclusion criteria ¢ ¢ ¢
L g or 2o mone Week 48 Weok 96

.. . Primary Endpoint
TDF-containing regimens

* Atripla (26%, N=376), Stribild (32%, n=459), RTV or COBI-boosted ATV+FTC/TDF (42%, n=601)
Primary Endpoint’

Non-inferiority (12% margin) of switch to E/C/F/TAF vs continuation of baseline regimen by FDA
Snapshot analysis (HIV-1 RNA <50 copies/mL at week 48)

Delesus E, AMS Microbe, 2016, #LB-087



Study 109: Suppressed Adults Switched from a TDF-containing regimen to E/C/F/TAF

Sem 96
Virologic Outcome Treatment Difference
100 -
93 M E/C/F/TAF
89 n=959
—_ B TDF-Based Regimen TDF-Based Regimen E/C/FITAF
X n=477
~ 80 -
-
£
A
-2 1 1
g_ 60 - 1 1
I I
(&} : 3.7 :
(=} 1 1
Y 10 | |
< : 0.4 7.0 :
Z 1 1
o : :
5 20 - 1 1
= : :
T 1 1
I I
: :
0 - | |
Success Failure No Virologic -12 0 12
Data
n= 890 425 23 8 46 44 % (95% ClI)

Delesus E, AMS Microbe, 2016, #LB-087



Study 109: Suppressed Adults Switched from a TDF-containing regimen to E/C/F/TAF

Sem 96

-~ Primary Endpoint B E/C/F/TAF M TDF-Based Regimen

s p=0.02 96

- 100 - 93 93

E 89 90 22 88
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5 80

o
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V60 -

<

P4

14

S 40 ~

=

I

<

E 20 -

- 890 | 425

T 959 477

2 0-

© All Prior Regimens Prior Prior Boosted Prior

o EFV/IFTC/TDF ATV + FTC/TDF E/C/F/TDF
95% Cl = 0.4—7.0 -3.0—11.1 -1.1—9.3 -1.7—7.6

Dedesus E, AMS Microbe, 2016, #LB-087



Study 109: Suppressed Adults Switched from a TDF-containing regimen to E/C/F/TAF

Changes (%) in Quantitative Proteinuria at

Tubular Proteinuria

UPCR UACR RBP:Cr B-2-m:Cr

N
o
!

M E/C/FITAF
FTC/TDF+3 Agent

Median % Change
W N
o O

I
o
!

Each difference between treatment arms
was statistically significant (p <0.001)

o
o
!

UPCR= Urine Protein:Creatinine Ratio; UACR= Urine Albumin: Creatinine Ratio; RBP:Cr= Retinol Binding Protein: Creatinine Ratio;
-2-uG= Cr: B-2-microglobulin:Creatinine Ratio

Mills T, et al. Lancet Infect Dis. 2016 Jan;16(1):43-52.



Study 109: Suppressed Adults Switched from a TDF-containing regimen to E/C/F/TAF

Changes (%) in Quantitative Proteinuria at Week 96

M E/C/F/TAF M TDF-Based Regimen

UPCR UACR
15

10 7

-10

Median % Change

-15 7

-20 7

-25 7

p <0.001 p <0.001

-30 -

Dedesus E, AMS Microbe, 2016, #LB-087



Study 109: Suppressed Adults Switched from a TDF-containing regimen to E/C/F/TAF

DXA Scan Results

—@— E/C/F/TAF
—&— TDF-Based Regimen

»
(8]

w
o
L

N
)
1

® 20
- -- ]

p <0.001
0.5 -

Spine BMD

0.5 - -0.3

-1.5

Median % Change in BMD (Q1, Q3)

-2.5 -
Baseline Week 24 Week 48 Week 96

All Patients (n=1354)

—@— E/C/F/TAF
—@— TDF-Based Regimen

4.5
3.5

2.5

15 /. * —‘

p <0.001

Hip BMD

0.5

057 —* 06

-1.5 4

Median % Change in BMD (Q1, Q3)

-2.5 -
Baseline Week 24 Week 48 Week 96

Dedesus E, AMS Microbe, 2016, #LB-087



Study 109: Suppressed Adults Switched from a TDF-containing regimen to E/C/F/TAF

Defined by T-Score

M Normal Osteopenia B Osteoporosis
o 5.8 4.8 7.2 8.2 100 — 0.7 0.7 1.3 2.0
I == e =
25
31 32
80 - 31 80 — 34
36 35 35

2\1 60 -
(2]
=
2
S 40 -
o

20 -

0
Baseline Week 96 Baseline Week 96 Baseline Week 96 Baseline Week 96

E/C/F/ITAF TDF-Based Regimen E/C/F/TAF TDF-Based Regimen
n=912 n=457 n=902 n=452

Dedesus E, AMS Microbe, 2016, #LB-087



Study 112: Suppressed Adults with Renal Impairment Switched to E/C/F/TAF

Phase 3, 144-week, multicentered, single-arm, open label study

HIV Suppressed Adults N = 242

E/C/F/ITAF QD

Renal Impairment

Key inclusion criteria ——— ¢ >

* CD4 =50 cells/uL

* No HCV or HBV infection Week 24 Week 48 Week 96 Week 144
* HIV-1 RNA <50 ¢/mL for 26 months Primary

“Stable” eGFR for >3 months Endpoint

Pauta previa con o sin TDF

Primary Endpoint
Change from baseline in glomerular filtration rate*"at Week 24

Secondary Endpoints
Efficacy, safety, and tolerability observed through Week 144
Proportion of subjects with HIV-1 RNA <50 c¢/mL by FDA Snapshot analysis

1. Gupta S, et al. IAS 2015. Vancouver, Canada. Oral#TUAB0103 2. Gupta S, et al. ICAAC 2015. San Diego, CA. Oral



Study 112: Suppressed Adults with Renal Impairment Switched to E/C/F/TAF

Virologic Outcomes at Week 96

100 90
90 - 88 m Week 48 = Week 96
80
70 -
60
50
40
30
20
10 1 2

0 ' nIN=(222/242) (214/242) (3/242) (5/242) ; '
Virologic Success®  Virologic Failure

Patients, %

7 10

(17/242) (23/242)
No Virologic Data

1. Post F, et al. CROI 2016. Boston MA. #680

2. Pozniak A, et al. CROI 2015. Seattle, WA. #795

3. Gupta S, et al. ICAAC 2015. San Diego, CA. Oral

4. Pozniak A, et al. JAIDS 2016. Publish Ahead of Print



Study 112: Suppressed Adults with Renal Impairment Switched to E/C/F/TAF

Renal Biomarkers: Changes From Baseline to Week 96

Without
Pre-switch Pre-switch
TDF* TDFt
Baseline
Week 96 [ I
e UPCR -
200 200 mg/g 4000
- 1
180 89 3500 -
160 -
3000 -
140 -
\g 120 - 105 g 2500 -
E | 3
% .g 2000 -
S kS 1525
(7]
§ s 1500 -
1000 -

UPCR

*All changes statistically significant

TAll changes not statistically significant with exception of 2-microglobulin (2-m):Cr. RBP, retinol-binding protein.

1. Post F, et al. CROI 2016. Boston MA. #680

UACR

3477

Tubular Proteins

2. Pozniak A, et al. JAIDS 2016. Publish Ahead of Print DOI: 10.1097/Q AI.0000000000000908



Study 112: Suppressed Adults with Renal Impairment Switched to E/C/F/TAF

Bone Mineral Density: Changes From Baseline

Pre-switch TDF == Without Pre-switch TDF

Hip

. 7 - 5 _
S 61
g 41 ! ¥ 222
i g 3 2 0<0.001
) 1.08
S 2 1 P=0.039*
c T 1 i
_C N
&) 0
o\o 0
g - e
g -2 2
-3 4 | | | | 3
] | | | |
0 24 48 72 96 0 24 48 79 96
Week
n= 154 147 146 145 140 154 148 147 142 138
‘ n= 82 79 76 78 76 82 77 76 78 77

*P-values for differences between baseline and Week 96 based on the two-sided Wilcoxon signed-rank test.

1. Post F, et al. CROI 2016. Boston MA. #680 2. Pozniak A, et al. JAIDS 2016. Publish Ahead of Print DOI:
10.1097/Q A1.0000000000000908



7. CASO CLiNICO

éCudl de las siguientes opciones NO podria ser una
alternativa para Juan:

1.DTG QD + RPV
2.DTG QD + 3TC

3. Cualquiera de las anteriores podria considerarse una alternativa (pero

con matices)



Muchay graccas

crgonzalez@salud.madrid.org

www.madrid.org/hospitalgregoriomaranon/farmacia

y @farma_gregorio



