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35 ANOS DE EPIDEMIA DE AIDS

FIGURE. MMWR report on Pneumocystis pneumonia in five
previously healthy young men in Los Angeles — June 5, 1981
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2 MILHOES DE NOVAS INFECCOES EM.2017

5.600 novas infec¢Oes por dia
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Novas infecgoes pelo HIV y
[[113.000 [9.600 - 17.000] i
[[122.000 [13.000 - 33.000] ST
[[185.000 [45.000 - 130.000] ;’4,.5':
[[187.000 [70.000 - 100.000] 4

140.000 [110.000 — 160.000]
[ 340.000 [240.000 - 480.000]
B 1,4 milhoes [1,2- 1,5 milhGes]

UNAIDS. Fact Sheet: 2014 Statistics; 2017.




HPTN

HIV Prevenlion
ricls Network

A epidemia de HIV na América Latina

Em 2016,
1,8

milhoes de

pessoas vivendo
com HIV.
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97.000

novas infeccoes

v

por ano.

W 61+ B 21M-61M W 16M-21M

< 1.6M No data

Estimativas da UNAIDS 2017



Evolugcao dos casos de AIDS e da Taxa de
prevaléncia no Brasil

Maior concentragao de
casos nas capitais da
regidao Sul e Sudeste e em
alguns municipios do
estado de Sao Paulo

%2005 a junho de 2015

Distribuigdo dos casos de AIDS \

N2 de casos: 410.101
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DISTRIBUICAO DOS CASOS DE AIDS

Concentracao em grandes centros urbanos

11% dos municipios brasileiros
tiveram mais de 100 casos
identificados desde o inicio da
epidemia

Mais da metade dos municipios
brasileiros tem menos de 10 casos
de aids idenfiticados em 30 anos de
epidemia

50 municipios concentram 56% dos
casos identificados no Brasil




Epidemia HIV/AIDS

Prevaléncia HIV. Brazil, 2007-16
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Sources: (1) BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento das IST, do HIV/aids e das Hepatites Virais. Relatdrio de Monitoramento Clinico do HIV. Brasilia, 2016; (2) Pereira et al. Transitioning from antenatal surveillance surveys
to routine HIV testing: a turning point in the mother-to-child transmission prevention programme for HIV surveillance in Brazil. BMC Infect Dis. 2017 Jul 5;17(1):469; (3) Szwarcwald et al. Praticas de risco relacionadas a infecgéo pelo HIV entre jovens brasileiros do
sexo masculino, 2007. Cad. Saude Publica [online]. 2011, vol.27, suppl.1, pp.s19-s26; (4) Sperhacke et al. Apresentagéo realizada no Departamento das IST, do HIV/aids e das Hepatites Virais, 2017; (5) Kerr et al. HIV among MSM in a large middle-income country.
AIDS. 2013 Jan 28;27(3):427-35; (6) Kerr et al. Comportamento, atitudes, praticas e prevaléncia de HIV e sifilis entre homens que fazem sexo com homens (HSH) em 12 cidades brasileiras. Relatério técnico entregue ao Departamento das IST, do HIV/aids e das
Hepatites Virais, 2017; (7) Bastos et al., “Pesquisa Divas: Diversidade e Valorizagdo da Saude. Estudo de abrangéncia nacional de comportamentos, atitudes, praticas e prevaléncia de HIV, Sifilis e Hepatites B e C entre travestis e mulheres trans”, Apresentagdo
realizada em margo de 2018; (8) Damacena et al. Risk factors associated with HIV prevalence among female sex workers in 10 Brazilian cities. J Acquir Immune Defic Syndr. 2011 Aug;57 Suppl 3:5S144-52; (9) Szwarcwald et al. Comportamento, atitudes, praticas e
prevaléncia de HIV e sifilis entre mulheres profissionais do sexo em 12 cidades brasileiras. Relatério técnico entregue ao Departamento das IST, do HIV/aids e das Hepatites Virais, 2017; (10) Bastos et al. Taxas de infecgdo de HIV e sifilis e inventario de
conhecimento, atitudes e praticas de risco relacionadas as infecgdes sexualmente transmissiveis entre usuarios de drogas em 10 municipios brasileiros. Relatério técnico entregue ao Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, 2010; (11) Bastos et al. Pesquisa
Nacional sobre o uso de crack: quem s&o os usuarios de crack e/ou similares do Brasil? Quantos s&o nas capitais brasileiras? Rio de Janeiro; 2014. 224 p.



RESULTADOS

s,

EU EXISTO!

CARACTERISTICA BRUTO (N= 345), PONDERADO, % (IC 95%)
NUMERO (%)

DST ativa

Sifilis 112 (32,7) 28,9 (18,0-39,8)
Clamidia 46 (14,1) 14,6 (5,4-23,8)
Gonorreia 25 (7,6) 13,5 (3,2-23,8)
Hepatite B 10 (2,9) 0,7 (0,1-1,3)
Hepatite C 6(1,7) 0,8 (0-1,8)

HIV-positivo conforme

95 (27,5) 23,2 (11,1-35,3)
autorrelato




CASOS DE AIDS NO SEXO MASCULINO
COM IDADE DE 15-24 ANOS

Propor¢ao de casos de AIDS do sexo masculino entre 15 e 24 anos de idade,
segundo categoria de exposicao, Brasil, 2002-2014.
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Ano

e HSH == Heterossexual

FONTE: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais

NOTAS: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2015.

(2) Dados preliminares para os Ultimos 5 anos.
(3) Para o periodo de 1980 a 2001, consultar Boletins Epidemioldgicos anteriores ou acessar www.aids.gov.br no menu Publicagdes > Boletim epidemioldgico.



Cascata de tratamento HIV, Brasil 2017

866,092

730,739
686,732

79% 601,262

547,799
69% 502,963 486,516

460,210

PVHIV Diagnosticadas Vinculadas Retidas TARV <1000 <200 <50
copias/mL copias/mL copias/mL

( J
CV suprimida

Fonte: MS/SVS/DIAHIV
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1. Chow et al. Int J STD AIDS. 2016 Oct;27(12):1039-1048 « 2. Castro et al. PLoS One. 2016 Jun
14;11(6):e0157309. + 3. Cesar et al. Rev Panam Salud Publica. 2016 December ; 40(6): 448-454. « 4. Jalil et
al. Journal of the International AIDS Society 2017, 20:21873.




Indetectavel=Nao transmissivel




das maes HIV+ tratadas com terapia de
medicamentos antirretrovirais tém filhos
HIV- e ndao transmitem o HIV durante a
fase de amamentacao.

Indetectavel = Intransmissivel

Um individuo que vive com o HIV e que possui carga viral
indetectavel nao transmite o virus aos parceiros.

o ¢
. . O tratamento

antirretroviral pode
reduzir a

transmissao do HIV

V4
1. UNAIDS AIDSinfo. http://aidsinfo.unaids.org. Acessado em 14 de setembro de 2017. em atE'
2. Prevention Access Campaign. https://www.preventionaccess.org/undetectable. Acessado em 5 de outubro de 2017.m
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[L1=11 5] the campaign creditad with beginning to
change public perception of HVY tranamissioility.

PAaRTHER

If you're on suppressive ART, you are
saxually noninfectious. The risk is zero,
July, 2018
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-
O estudo pivotal HPTN 052

- >

~New England “l-.'t ) New l".nul.lml
l urt ‘l' 1 \‘(‘h(”“' .!Hllrfl.'ll (ﬂ‘ \]( { l[( 10¢
Prevention of HIV-1 Infection with Antiretroviral Therapy for the
Early Antiretroviral Therapy Prevention of HIV-1 Transmission
HPTN 052 Study Team HPTN 052 Study Team
= 1,763 casais sorodiscordantes em 9 = Apos 5 anos de acompanhamento o efeito

protetor da TARV precoce foi mantido (93%

paises . o
menor risco de transmisséo)

= Refugdo 96% na transmissao do HIV com - : e : -
TARYV iniciada no parceiro HIV-+com CD4 = Nao foram |dent|f|cada§ infeccdes linkadas
quando o HIV do parceiro HIV+ se manteve

350-550 comparado a <250 suprimida de forma estavel (indetectavel)



T
PARTNER Study

[ 4 \‘- Y,
Sexual activity without condoms and risk of HIV
transmission in serodifferent couples when the HIV-Positive
partner is using supressive antiretroviral therapy

AJ Rodger, J Lundgren, et al.

= Apos 58,000 atos sexuais sem preservatives, ndo foi identificada nenhuma transmisséo
linkada quando o parceiro HIV+ tinha sua carga viral indetectavel



Estudo Opostos se Atraem — Nenhuma transmissao
do HIV quando o parceiro HIV+ tinha carga viral
indetectavel

THE LANCET
HIV
= 343 pares HSH sorodiscordantes na

Australia, Tailandia e Brasil
Viral Suppression and HIV

Transmission in = 16,800 atos sexuais sem preservativo
Serodiscordant Male
Couples: An International, = Nenhuma transmisséo vinculada em

Prospective, Observational,

Cohort Study 588 casais/ano de acompanhamento

BR Bavinton, AE Grulich et al. for the
Oppoaliea Attract Study Group



PARTNER 2 Study — Nenhuma transmissao do HIV
auando o parceiro HIV+ tinha carga viral indetectave!l

) ARsEmms  * 7o v ot somcctares om
Q' -

B = 76,991 atos sexuais sem preservative
(incl. 70,743 relagbes Anais)

Abstract # WEAXO104L8B

A Rodger ot al

= Nenhuma transmissao vinculada em
1,596 casais/ano de companhamento



Indetectavel=Nao
transmissivel



MODALIDADES DE PREVENCAO

Preservativos Circuncisao Compartilhamento
masculina de agulhas
voluntaria

Tratamento de HIV

awy

£

Microbicidas Teste de HIV e Tratamento de DST | Reducao de danos




MODALIDADES DE PREVENCAO

Preservativos Circuncisao Compartilhamento
masculina de agulhas

voluntaria

L =4

Tratamento de HIV

awy

£

Microbicidas Teste de HIV e Tratamento de DST | Reducao de danos




PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO (PrEP)

= PrEP (Pre-Exposure Prophylaxis)

= Estratégia de uso de antiretroviral por individuo
nao infectado pelo HIV, mas sob risco de
adquirir a infeccao pelo HIV

= Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) +/-
Emtricitabina (FTC)

= Seguro e bem tolerado

= Uso diario em dose unica de formulacao em
dose fixa combinada

Garcia-Lerma JG et al, PLoS Med. 2008. Von Rompay KK et al, JAIDS. 2006. Hendrix CW et al, PLoS One. 2013.
Von Rompay KK et al. JID. 2002. Subbarao S et al JID. 2006. Lehman DA et al, JID. 2015.
Garcia-Lerma JG et al. Transl Med. 2010. Grant RM et al, AIDS. 2015. .



AVALIACAO PRE-CLINICA DO TENOFOVIR (TDF)
+ EMTRICITABINA (FTC)

= Modelos em Primatas nao-humanos

=Indicam que TDF + FTC > protecao que o TDF
sozinho

=Protec¢do contra desafios por via via intravenosa,
retal e vaginal

= Mesmo apds exposicdes retais repetidas (14)

= Baixa concentragao cervico-vaginal em
comparagao ao compartimento retal

= Mesmo se administrado por uma vez
previamente a exposicao e por uma vez apos

= Essa protecao provavelmente é um reflexo da

=Alta concentracao nos tecidos e fluidos genitais

= Meia-vida intracelular longa

Tsai ot vat Miyidade nes macrofagos . icneine'os 07 08




EFETIVIDADE DE TDF/FTC DIARIA
EM ENSAIOS CLINICOS

iPrEx | | FEM-PrEP | | TDF2 | | VOICE
(TDF/FTC\ [MNCICTNMNN [MTNCI/CTNMNN\ (TDF‘ (TDF/FTC)
the NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE .
| ORIGINAL ARTICLE
Pre- Preexposure Prophylaxis for HIV Infection
infe among African Women
Ofa '] Lut Van Damme, M.D., Amy Comeli, Ph.D., Khatija Ahmed, M.Med. .tion
Sheena M. Kawango Agol, Ph.L)..)ohan L‘vn-t-adrcl, M.B., C:!t.B. Saidi Kapiga, M.D., '
Gabriel Scl Mookho Malahleha, M.B., Ch.B,, Fredrick Owino, M.B,, Ch.B,,
Saye H Kh Rachel Manongi, M.D., Jacob Onyango, M.A., Lucky Termu, M.D.,
Modie Constance Monedi, Adv.Dip.Mid., Paul Mak'Oketch, B.Pharm., LPA,
| Nyar Mankalimeng Makanda, M.B., Ch.B., llse Reblin, B.Soc.Sc., bo, M.Med,,
' :r_'"" Shumani Elsie Makatu, M.A., Lisa Saylor, B.A., Haddie Kiernan, B.S.N., 0y "”"‘4"‘)
ol Stella Kirkendale, M.P.H., Christina Wong, Ph.D., Robert Grant, M.D.. e
il n« ..
4 { Angela Kashuba, Pharm.D., Kavita Nanda, M.D., Justin Mandala, M.D. i e

leam
Katrien Fransen, M.S., Jennifer Deese, M.P.H., Tania Crucitti, Ph.D.

" Timothy D. Mastro, M.D_, and Douglas Taylor, Ph.D.,
for the FEM-PrEP Study Group*®

CI 20_U\J vi. VI 701 wi. £OUT0UT vi. JTTI“T I I Ul O0-Y0 I




RELACAO ENTRE EFETIVIDADE E ADESAO
EM ENSAIOS CLINICOS DE MICROBICIDAS E PrEP

100

® CAPRISA 004
e iPreX
® TDF2

Partners PrEP (TDF)

Partners PrEP (Truvada)
e FemPrEP

e VOICE (TDF)
® VVOICE (Truvada)

® VOICE (TFV gel)
IPERGAY (Truvada)
1 ..l ® PROUD(Truvada)

Efetividade (%)

-60

Porcentagem de amostras de participantes com niveis
detectaveis de droga

SS Abdool Karim, personal communication




PRINCIPAIS
QUESTOES
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TOLERABILIDADE E SEGURANCA

= Sindrome de inicio
= 1-18.5% - nauseas, vOmitos e tonteiras

= Alteracoes renais
= 0.2% elevacao da creatinina grau 2-4 entre 5469 participantes

= Alteracoes O0sseas
= 0.4 to 1.5% perda de densidade éssea total quadril, coluna, fémur
= Retorno ao basal com a interrupcgao
= N&o ocorreu aumento do risco de fraturas

= Dados de acompanhamento de longo prazo
Sao0 necessarios

= Metanalise 12 estudos controlados por placebo confirma

seguranca
Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010. Marrazzo JM et al. N Engl J Med. 2015.
Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012. Solomon MM et al, AIDS. 2014.
Thigpen M, et al. N Engl J Med. 2012. Liu AY et al, PLoS One. 2011.

Van Damme L, et al. N Engl J Med. 2012. Kasonde M et al, PLoS One. 2014.

Hill A, Glasgow 2018



SEGURANCA: SAUDE OSSEA DOS JOVENS

Spine

% W TFV-DP>700 MBLQ %
23 - P=0.03 P<0.001 1.0
2.0 0.5 -
1.5 0.0
1.0 -0.5
0.5 -1.0
0.0 - -1.5
0.5 - 2.0
1.0 - 2.5
1.5 - -3.0

Wk 24 Wk 48

Hip

B TFV-DP>700 EBLQ

P=0.25

. —

Wk 24

Significance of change vs. baseline: * P<0.05; ** P<0.001 (Wilcoxen signed rank)

Mulligan,K et al. Comorbidities and Adverse Drug Reactions. 2015.

P=0.001

Zero

Wk 48




TOLERABILIDADE E SEGURANCA

Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes (1999)

Wolters Kluwer Health

The Safety of Tenofovir-Emtricitabine for HIV

Pre-Exposure Prophylaxis (PrEP) in Individuals
With Active Hepatitis B

Marc M. Solomon, MD, MPH, Mauro Schechter, MD, PhD, [...],
and Robert M. Grant, MD, MPH

J Acquir Immune Defic Syndr. 2016 Mar 1; 71(3): 281-286.




-
RESISTENCIA VIRAL

= O desenvolvimento de resisténcia foi um evento raro nos ensaios clinicos de PrEP
= Mutacdes de resisténcia avaliadas: K65R, K70E (TDF) ou M184V/l (FTC)
= Resisténcia com PrEP oral no PHI — 8/29 (27,5%)

Numero de soroconversoes de HIV nos bragos de PrEP ativa com resisténcia do

HIV*
Infectados pelo HIV apés
N inclusao,
mITT (droga oral) resistente/soroconversao
(randomizados para droga ativa)

iPrEx(1-2l 1224 0/36
Partners PrEPBA4 3140 4/51
TDF 20! 601 0/10
FEM-PrEPI6.7I* 1024 4/33
VOICEE! 1978 1/113
TOTAL

5/243 (2,0% ou 0,06% dos

Total modificado§

expostos
2. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010. 6. Van Damme L, etal. N Engl J Med. 2012.
3. Baeten JM, et al. N Engl J Med. 2012. 7. Grant RM, et al. AIDS. 2015.
4. Lehman DA, et al. J Inf Dis. 2015. 8. Marrazzo JM, et al. NEJM. 2015

* Para sequeciamento de 454, niveis de resisténcia >1% das variantes  $§Apos exclusédo de resisténcia com probabilidade de ter sido transmitida .



Soroconversoes com PrEP

* Houve relato de trés pacientes infectados com virus resistente
a drogas, apesar de terem niveis terapéuticos de tenofovir e
emtricitabina.

* Foi descrito um quarto paciente que foi infectado com uma
cepa suscetivel, apesar dos niveis de medicamento serem
compativeis com a dosagem apropriada.

 Devido ao risco de desenvolvimento de resisténcia, os
médicos devem fazer a triagem de todos os pacientes quanto

a infeccao aguda e também ja estabelecida pelo HIV antes de
prescrever TDF/emtricitabina para PrEP.



DADOS ABERTOS SUGEREM QUE NAO E
NECESSARIA ADESAO PERFEITA PARA SE OBTER
ALTOS NIVEIS DE PROTECAO

iPrEX OLE Incidéncia do HIV e concentragao de medicamento
®  Estudo de extensao aberto de uso didrio st <2 > e -
de PrEP (TDF/FTC) oral em HSH e scomprimi } comprimi Comprimidosiss Comprim

mulheres transgénero (N = 1.603)

® A PrEP fornece protecdo mesmo quando
a adesao é de < 100%:

---------------------------------------------------------

Incidéncia de HIV por 100
pessoas-anos

— Eficacia de 4—6 comprimidos/semana,
semelhante a 7 comprimidos/semana

(100% de redugéo de riSCO) oLiQ 350 500 700 1000 1250 1500
TFV-DP em fmol/punch

— 2 a 3 comprimidos/semana também

associados a reducao significativa do Acompanhamento 26% 12% 21% 12%
: o (%)
risco (84%)
Redugdo do risco (%) 44% 84% 100% 100%
® Os participantes com maior risco IC de 95% (%) 31a77%  21%a99% 86 a 100 (combinado)
apresentaram os maiores niveis de
adesao

Grant R, et al. Lancet Infect Dis. 2014,14(9):820-829;
Grant RM, et al. 20th International AIDS Conference. July 20-25, 2014. Melbourne.

Abstract TUACO105LB. .



MAXIMIZANDO A EFETIVIDADE
TDF/FTC (7x/semana) TDF/FTC (~1x/24°)

IC: 96 -99 IC: -17 - 100

Algum forgiveness a adesao 6-7 doses por semana
com protecao mantida provavelmente necessarias
Anderson P et al, Sci Transl Med. 2012. gggﬁ:};l,aféf gl’Jﬁ\/DD’%O%%ﬁ'




A CONCENTRACAO DO TDF E 10-100x MAIOR
NA MUCOSA RETAL DO QUE NO CERVIX E VAGINA

10000

Il Rectal tissue
mmmm Vaginal tissue

1000 - wmms Cervical tissue
100 -
10 -
1- i
0.1 - , . . :
1 2 3 4 5 6 7 8

10 11 12 13 14

Concentration (ng/g)

Days post single-dose
Patterson KB et al. Sci Transl Med. 2011. .



MODELAGEM DA ADESAO
NECESSARIA PARA PROTECAO

Y Poputation Achievwng Target Exposure

100 -

BO

70 1

60
80

40

30 1

20

10 -

0~

Female Genital Tract Lower Gl Tract

—

1 2 3 4 567 1 2 3 45 67

Doses of TOF/FTC PrEP per Week
Cottrell ML et al, JID 2016. .



Inferred HIV risk reduction (95% CI)

INICIO E DURACAO DA PROTECAO

1.0+ e
0.94” ; Duracao
' * >90% de protecao de 7 dias apos
0.8~ a interrupc¢ao do uso
0.74 J---{Inicio da protegao =
3, « Reducgio de 99% do risco (69% - ‘\
0.64 , 100%) apos 5 dias de doses
' =7 m
0.54 ! diarias ]
I s\
0.44: MSM
0.3+
0.2+
0.1+
0.0~
r171 5. 71 1 . | T T T
1357 10 14 30 35 45 60

Seifert S, et al. Clin Inf Dis. 2015.



O USO DIARIO
E NECESSARIO?




PrEP E ALTAMENTE EFETIVO
PARA HSH SOB MAIOR RISCO

Reducao relativa da taxa de incidéncia (RRR)

M0 BAY

RRR=44% [IC 95%: 15%-63%]

2 n
PrEP didria | w Grant et al, NEJM, 2010

RRR=86% [IC 90%: 64%-96%]|
!! PROUD McCormack et al, Lancet, 2015

PrEP sob demanda ) RRR Cego= 86% [IC 95%: 40%-98%]
Compativel Molina et al, NEJM, 2015

com O uso

sob RRR Aberto= 97% [IC 95%: 81%-100%]
'pergay demanda Molina et al, Lancet HIV, 2017
ANRS

10 relacdes sexuais/més (mediana)
15 comprimidos/més (mediana)




{ggwav IPERGAY: Sex-Driven iPrEP

wvac ot pour e Gpn

v 2 comprimidos 2-24 horas antes
da relacao sexual
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IPERGAY Resultados de Eficacia

0.20-

0.04
0.02
0.00

Probability of HIV-1 infection

N at nsk : Placebo
TDFFTC

0.18-
0.16-
014
012
0.10-
0.08-
0.06-

Log-rank test p =0.002

Placebo

.

—

]

Nl —

DO 2 4 6 8
201 141
199 140

TDF/FTC

10 12 14 16 18 20 22 24 26 months

74
82

55
58

41
43

Acompanhamento médio de 13 meses: 16 individuos infectados
14 no braco do placebo (incidéncia: 6,6 por 100 pacientes-anos), 2 no braco TDF/FTC (incidéncia:
0,94 por 100 pacientes-anos)

86% de reducao relativa na incidéncia de HIV-1 (IC 95%: 40-99, p=0,002)

NNT por um ano para prevenir uma infeccao: 18

Molina JM, NEJM 2015 .



;g;gv INCIDENCIA HIV

FASES RANDOMIZADA E ABERTA

Incidéncia de HIV

Tratamento Acompanhamento por 100
Pacientes-anos pacientes-anos
(IC 95%)
Placebo (duplo-cego) 212 6,60 (3,60-11,1)
TDF/FTC (duplo-cego) 219 0,91 (0,11-3,30)
TDF/IFTC (aberto) 515 0,19 (0,01-1,08)

Acompanhamento mediano na fase aberta de 18,4 meses
(IQR: 17,5-19,1)

97% reducao relativa vs. placebo




EFETIVIDADE ENTRE OS PARTICIPANTES
COM BAIXA ATIVIDADE SEXUAL E SEXUAL

Resultados(2) : Eficacia da PrEP sob demanda

Persaon-Years n HIV Incidence Rate

(PY) Infections /100 PY (95%Cl) ety
Placebo 64,8 6 9,3 (3,4;20,1)
TDF/FTC 68,9 0 0,0(0,0; 5,4) 100% (39; 100) 0,013
NUum comp./meés: Mediana 9,5 [IQR: 6 ;
13]

Num relacao sexual/meés:
10 relagdes sexuais/més (mediana) Mediana 5 [IQR: 2 ; 10]

15 comprimidos/més (mediana) jﬁergay .



PREP SOB DEMANDA

= PrEP sob demanda com TDF/FTC permanece
altamente efetivo para HSH com atividade sexual
infrequente (mediana 5/més) e que usaram
TDF/FTC menos frequentemente
(mediana 9,5 comprimidos/més)

= PrEP sob demanda pode ser uma alternativa
para HSH sob alto risco mas com atividade sexual
infrequente
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FDA aprova o uso do Truvada para preveng¢ao

ST - o
NDC 61958-0701-1

= Truvada’
" lemtricitabine and tenofovi




PROJETOS DE DEMONSTRACAO
JAMA Internal Medicine

Home  Current Issue  All Issues Online First Collections CME  Multimedia

January 2016 >

- . Full content is available to subscribers .
< Previous Article , Next Article >
Subscribe/Learn More

Original Investigation | January 2016

Preexposure Prophylaxis for HIV Infection
Integrated With Municipal- and Community-Based

Sexual Health Services

Albert Y. Liu, MD, MPH'2; Stephanie E. Cohen, MD, MPH'2; Eric Vittinghoff, PhD?; Peter L. Anderson, PharmD¥;
Susanne Doblecki-Lewis, MD?; Oliver Bacon, MD, MPH'2; Wairimu Chege, MD, MPH?; Brian S. Postle, BS™;

Tim Matheson, PhD'; K. Rivet Amico, PhDZ; Teri Liegler, PhDZ; M. Keith Rawlings, MD¥?; Nikole Trainor, MPH;
Robert Wilder Blue, MSW?': Yannine Estrada, PhD'%: Megan E. Coleman, FNP''; Gabriel Cardenas, MPH'?; Daniel
J. Feaster, PhD'2; Robert Grant, MD, MPH'3."4: Susan S. Philip, MD, MPH'2; Richard Elion, MD'".'5;

Susan Buchbinder. MD'22; Michael A. Kolber. PhD. MD?

No geral, 557 participantes iniciaram PrEP e 437 desses (78,5%)
permaneceram em PrEP por 48 semanas. Com base nos
achados dos 294 participantes que foram submetidos a

medicao dos niveis de difosfato de tenofovir, 80,0% a 85,6%
apresentaram niveis protetores (compativeis com >4
doses/semana) nas visitas de acompanhamento.
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PACIENTES E METODOS

= Centros participantes
= Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz) — Rio de Janeiro
= Centro de referéncia para tratamento do HIV (CRT/SP) — Sdo Paulo
= Universidade de Sao Paulo (USP) — Sao Paulo

" Critérios de inclusao
= HSH e mulheres transgéneros, adultos > 18 anos, apresentando risco
sexual de infeccao pelo HIV (declarados como > 2 parceiros sexuais
anais sem uso de preservativo OU > 2 intercursos sexuais anais com
parceiro infectados pelo HIV OU diagndstico de doenca sexualmente
transmissivel (DST) nos ultimos 12 meses

= Critérios de exclusao
= Anti-HIV positivo, infeccao aguda pelo HIV, HBSAG positivo, proteinuria
urinaria, clearance de creatinina <60, uso de TARV ou interferon,
co-morbidades graves, impossibilidade de retorno em 45 dias
para acompanhamento



= Projeto Demonstrativo
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PrEP BRASIL

Registro no Clinicaltrials.gov NCT01989611 1
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Expansao da Profilaxia Pos Exposicao

(PEP)
Dispensacdoes mensais. Brasil, 2013 - 2016
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entrevistados

2 9 AN OS foi a idade mediana dos participantes (IQR 24-
36)

95.3%0eamnsn 4.1 Vo rew

e
9.8%
o () foia prevaléncia infeccao pelo HIV
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UTILIZACAO DE PrEP (UPTAKE)

Abordados
N=1270

Potencialmente

Elegiveis no

pre-screening (PEPS)
N=753

. % uptake= # Incluidos *100

- # PEPS- # Inelegiveis!
N=503

¥

Incluidos
N=450 -

60.9%

! nelegiveis no rastreamento (n=8) e inclusdo(n=7) = (450/738)*100




Tabela | - Caracteristicas dos potencialmente elegiveis
por status de inclusao Socio-demograficos

Informagdes ausentes foram totalmente recuperadas para centro, idade, escolaridade e raga, e parcialmente recuperadas para género e conhecimento anterior sobre PrEP.
** Teste exato de Fisher. *** Categoria composta de “asiaticos e indigena”.

Local do centro <0,01
RJ 180 (40,0) 233 (80,9)

SP 4,78 (60,0) 55 (19,1)

Idade 0,01
18-24 anos 113 (25,1) 97 (33,7)

25-34 anos 214 (47,6) 134 (46,5)

>=35 anos 123 (27,3) 57 (19,8)

Escolaridade <0,01
<12 anos 115 (25,6) 112 (38,9)

>12 anos 335 (74,4) 176 (61,1)

Cor/raga <0,01**
Branca 243 (54,0) 115 (40,0)

Negra 57 (12,7) 45 (15,6)

Mista 145 (32,2) 127 (44,1)

Outros*** 5(1,1) 1(0,3)

Sexo 0,19
Masculino 425 (94,4) 278 (96,5)

Mulheres trans 25 (5.,6) 10 (3,5)

Parceiro estavel 0,36
Sim 233 (53,3) 143 (49,8)

N3o 204.(46,7) 144 (50,2)




N=450 (%) N=288 (%)

Local do centro <0,01
RJ 180 (40,0) 233 (80,9)
SP 4,74 (60,0) 56 (19,1)
Idade 0,01
18-24 anos 113 (25,1) 97 (33,7)
25-34 anos 214/(47,6) 134 (46,5)
>=35 anos 123 (27,3) 57 (19,8)
Escolaridade <0,01
<12 anos 115 (25,6) 112 (38,9)
> 12 anos 335((74,4) 1776 (61,1)
Cor/raga <0,01**
Branca 243(54,0) 1115 (40,0)
Negra 57 (12,7) 45 (15,6)
Mista 145 (32,2) 127 (44,1)
Outros*** 5(1,1) 1(0,3)
Probabilidade percebida de

. ., . <0,01
contrair HIV no préoximo ano
0-25% 205 (46,9) 172 (59,9)
50-100% 232|(53,1) 115 (40,1)
Teste de HIV anterior (12 meses) <0,01
Sim 359/(82,2) 179 (62,4)
Ndo 78 (17,8) 108 (37,6)
Conhecimento anterior sobre PrEP <0,01
Sim 328|(74,5) 138 (48,1)
N3o 112 (25,5) 149 (51,9)
Sexo anal com parceiros HIV-positivos 0,04
Sim 223/(41,0) 1B7 (47,8)
N3o 47 (10,8) 50 (17,4)
N3do sei 167/(38,2) 100 (34,8)
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TABELA Il — Caracteristicas dos participantes na inclusao de acordo com o centro -

Socio-demografico

IHavia informacGes ausentes para: Situagdo habitacional (n = 7)

Caracteristicas

dos participantes

Qui-quadrado

Geral 4501 180 (40,0%) 270 (60%) <0,01
Idade 0,02
18-24 anos 113 '58(32,2%) 55 (20,4%)

25-35 anos 214 76 (42,2%) 138 (51,1%)

>=35 anos 123 46 (25,6%) 77 (28,5%)

Cor/raga <0,01
Branca 243 60 (33,5%) 183 (68,8%)

Negra 57 41 (22,9%) 16 (6,0%)

Misto 145 78 (43,6%) 67 (25,2%)

Escolaridade <0,01
<12 anos 115 81 (45,0%) 34 (12,6%)

212 anos 335 99 (55,0%) 236 (87,4%)

Sexo <0,01
Masculino 425 161 (89,4%) 265 (97,8%)

Mulheres trans 25 9 (10,6%) 6 (2,2%)

Situagao habitacional (1) <0,01
Aluguel ou habitagao 289 98 (55,7%) 191 (71,5%)

propria

Outro (mora com

amigos/familia, moradias | 154 78 (44,3%) 76 (28,5%)

publicas)

Parceiro estavel 0,51
Sim 254 105 (58,3%) 149 (55,2%)

N3o 196 75 (41,7%) 121 (44,8%)




e
TABELA Il — Caracteristicas dos participantes na inclusao de acordo com o centro -

Uso de Substancias e Saude Mental

IHouve informacgGes ausentes para: Qualquer uso de drogas ilicitas nos ultimos 3 meses (n = 3).

Caracteristicas do participante  Total RJ SP Qui-quadrado
Geral 450! 180 (40,0%) 270 (60%) <0,01
Beber compulsivamente 0,91
Sim 266 107 (59,4%) 159 (58,9%)

N&o 184 73 (40,6%) 111 (41,1%)

Qualquer uso de drogas ilicitas nos s
Gltimos 3 meses (1) ’
Sim 134 44 (24,7%) 90 (33,5%)

Nao 313 134 (75,3%) 179 (66,5%)

Maconha 0,19
Sim 128 45 (25,0%) 83 (30,7%)

N3o 322 135 (75,0%) 187 (69,3%)

Estimulantes (cocaina, crack, anfetaminas) 0,01
Sim 62 16 (8,9%) 46 (17,0%)

N3o 388 164 (91,1%) 224 (83,0%)
Alucinégenos (solventes, LSD, cetamina) 0,45
Sim 38 13 (7,2%) 25 (9,3%)

NES 412 167 (92,8%) 245 (90,7%)
Tranquilizantes 0,44
Sim 30 10 (5,6%) 20 (7,4%)

Nao 420 170 (94,4%) 250 (92,6%)
Medicamentos para disfungao erétil 0,10
Sim 51 15 (8,3%) 36 (13,3%)

Nao 399 165 (91,7%) 234 (86,7%)

Escore PHQ de depressao 0,62
Escore PHQ-2 >= 3 27 12 (6,7%) 15 (5,6%)

Escore PHQ-2 < 3 422 167 (93,3%) 255 (94,4%)




TABELA Il — Caracteristicas dos participantes na inclusao de acordo
com o centro - Comportamento sexual nos ultimos 3 meses

**Teste de Kruskal-Wallis. *Havia informacdes ausentes para: Papel sexual com parceiro do sexo masculino (n = 5).

Caracteristicas

dos participantes

Qui-quadrado

Geral 450! 180 (40,0%) 270 (60%) <0,01
Teve relagdes sexuais
0,63

com cliente
Sim 27 12 (6,7%) 15 (5,6%)
Nao 423 168 (93,3%) 255 (94,4%)
Relagao anal receptiva desprotegida 0,28
Sim 201 86 (47,8%) 115 (42,6%)
Nao 249 94 (52,2%) 155 (57,4%)
Sexo com parceiros

- 0,11
HIV-positivos
Sim 223 80 (46,5%) 143 (54,4%)
Ndo 212 92 (53,5%) 120 (45,6%)
Numero mediano de
parceiros do sexo 3(1-10) 3(1-10) 4 (1-10) 0,22 **
masculino (IQR)
Papel sexual com parceiros do sexo 0.29
masculino()
Insertivo 112 41 (23,0%) 71 (26,6%)
Receptivo 49 16 (9,0%) 33(12,4%)
Ambos 284 121 (68,0%) 163 (61,0%)




TABELA Il — Caracteristicas dos participantes na inclusao de acordo com o centro -
Diagndstico de DST, Percepcao de Risco e sintomas GlI.

'Havia informacgdes ausentes para: DSTs (n = 6), NUmero de testes de HIV em 12 meses antes da inclusdo (n = 60), PEP nos 12 meses antes da inclusdo (n =

60).

Caracteristicas do participante Total RJ SP Qui-quadrado
Geral 450! 180 (40,0%) 270 (60%) <0,01
Diagnéstico de DST 0,87
Sim 89 35 (19,7%) 54 (20,3%)

Ndo 355 143 (80,3%) 212 (79,7%)

Sifilis ativa/recente! 0,94
Sim 43 17 (9,6%) 26 (9,8%)

Ndo 401 161 (90,4%) 240 (90,2%)

Clamidia 0,05
Sim 36 9 (5,1%) 27 (10,2%)

Ndo 408 169 (94,9%) 239 (89,8%)

Gonorreia 0,33
Sim 22 11 (6,2%) 11 (4,1%)

Ndo 422 167 (93,8%) 255 (95,9%)

Percepcao de risco

Nimero de testes de HIV em 12 meses antes da inclusdao <0,01
0 76 52 (32,7%) 24 (10,4%)

1-3 235 91 (57,2%) 144 (62,3%)

>3 79 16 (10,1%) 63 (27,3%)

PEP em 12 meses antes da inclusao 0,34
Sim 91 33 (20,9%) 58 (25,0%)

N3o 299 125 (79,1%) 174 (75,0%)

Qualquer sintoma GI* 0,01
Sim 178 40 (24,1%) 138 (53,5%)

Ndo 246 126 (75,9%) 120 (46,5%)




DESDOBRAMENTOS

* Expansao PrEP Brasil para Porto Alegre-
Sanatério Partenon

— Inicio em outubro 2015
— Elevado interesse comunidade
— 70 participantes incluidos e em seguimento

* Expansao para Manaus-FMTHVD
— Equipe treinada
— 50 participantes incluidos




—————————————————————————————————————————————
RESULTADOS

= Retencao de PrEP

450 participantes iniciaram PrEP e 376 desses (83%) permaneceram em PrEP por 48
semanas.

= Engajamento sobre PrEP: = Adesao a PrEP
@« 100
c
g o . .
g 8o - ks vie 74% (277/450) tinham niveis protetores
R .o @ = 2 Doses/wk compativeis com 24 doses/semana
[ B 2.3 Doses/wk
3= @ 4-7 Doses/wk
£ 40
o
E
S 20 -
=
w -

0 W48

(n=450)

>4 doses/ Sexocom Estimulant Escolarida Raga Parceiro Mensagem
semana na parceiro es de (=12 (negra estavel de texto

semana 4 HIV+ anos vs versus (sim vs (sim vs
<12 anos) branca) nao) nao)

TODOS 3,28 1,78 2,23 -- -- = -
Jovens 3,39 3,08 -- 2,48 0,35 0,36 2,15




Figura 2 - Associacao de sintomas gastrointestinais
e niveis de droga na semana 4
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RESULTADOS

Engagement. % of participants

Engagemen!. % of participants
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RESULTADOS

{(a) Reported ncRAS, % of participants
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(b) Mean number of sexual partners
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Taxa de incidéncia de HIV 0,52/100 PA (IC
95% 0,13-2,06)

Incidéncia de sifilis 9,0/100 PA (IC 95% 6,5-
12,5)

Clamidia retal: variou de 8,0% na inclusao
para 7,7% na Semana 48 (p = 0,90).

Gonorreia retal: variou de 4,9% na inclusao
para 3,7% na Semana 48 (p = 0,41).

CONCLUSOES

Nossos resultados mostram altos niveis de
retencdo e adesao a PrEP, corroborando a
viabilidade da PrEP em contextos reais de um
pais de renda média.

O comportamento sexual e a incidéncia de
DSTs permaneceram estaveis ao longo do
tempo, sugerindo auséncia de compensacao
de risco nesta populacgao.
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Prevencao do HIV entre homens jovens

Taxa de detecgao de HIV entre homens jovens ; ;5

50,0 Engajamento sobre PrEP por visita entre homens jovens de 18 a
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Prevencao do HIV entre mulheres transgénero

Elegibilidade da PrEP entre mulheres transgénero no Engajamento sobre PrEP por visita entre mulheres transgénero,
Estudo Transcender no Rio de Janeiro, Brasil Projeto PrEP Brasil
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Fonte: Grinsztejn et al. Lancet HIV 2018.
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Fonte: Jalil et al, JAIDS 2018.



Retencao em PrEP-2 anos

* Foi observada retencao mais elevada entre aqueles com 212 vs <12 anos
de escolaridade (p = 0,049).

* Relacao anal receptiva sem protecao com os trés ultimos parceiros
aumentou de 45% na inclusdo para 54% na semana 96 (p = 0,002) e o
numero médio de parceiros sexuais diminuiu de 11,4 (DP 28,9) para 7,2
(DP 10,1) no mesmo periodo (p = 0,001).

* Quatro individuos soroconverteram durante o seguimento (incidéncia de
HIV de 0,6/100 PA, IC 95%: 0,2—-1,5).

* Aincidéncia de sifilis foi de 9,5/100 PA (IC 95%: 7,5-12,0)

e A prevaléncia de clamidia retal e gonorreia nao aumentou desde o inicio
do estudo até a semana 96 na populacao total e na parcela mais jovem.

 Aumento da prevaléncia de gonorreia retal em mulheres TG

* Nao houve diferencas entre os participantes retidos e nao retidos em
relacdo ao sexo anal receptivo desprotegido (p = 0,30) e numero médio de
parceiros (p = 0,90).
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Incidéncia de sifilis entre jovens, TGW e
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durante o estudo PrEP Brasil (em 2 anos)
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Prevaléncia de gonorreia e clamidia retal,
populacao total, durante o estudo PrEP Brasil
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Prevaléncia de gonorreia e clamidia retal,

populacao jovem, durante o estudo PrEP
Brasil (2 anos)
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Prevaléncia de gonorreia e clamidia retal,

populacao TGW, durante o estudo PrEP Brasil
(2 anos)
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O custo-efetividade da PrEP aumenta quando
disponbilizado para pessoas em alto risco

Je
c8> | Bangkok TDF Oral Tenofovir (TDF) for HIV prevention
“ Oral Truvada (FTC/TDF) for HIV prevention
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Buchbinder, Lancet ID, 2014 .
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PROFILAXIA PRE-EXPOSICAO (PrEP)
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Southern African guidelines for the safe use of pre-exposure prophylaxis in men who have sex with men
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GUIDELINE ON WHEN
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ON PRE-EXPOSURE
PROPRYLAXIS FER HIV
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Special Communication

HIV Prevention in Clinical Care Settings: 2014 Recommendations of

the International Antiviral Society-USA Panel =3

Jeanne M. Marrazzo, MO, WPH Canos del Rio, MD: Daad R. Holtgrave, PnD; Mron S. Cohen. MD; Setn
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THE LANCET Infectious Diseases

Comment Ml 22, 2014

Moving MIV PrP from research into practice
Raphaed J Landovitz, Thamas J Coatas

Articles Jul 22, 2014

Uptake of pre-exposure prophylaxis, sexual practices, and HIV incidence in men and transgender women whe

have sex with men: a cohort study

Rohart A Grant, Peter | Andarsan, Vanessa MeMahan, Albert Lin, & Rivet Amiea, Megha Mehratra, Sybil Fasek, Carlas Mosquara,
tartin Casapia, Orlandn Mantoya, Susan Buchbinder, Valdiles G Veloso, Kenneth tayer, Suwat Chartyalartsak, | inda-Gail Bekker,
Fspar G Kallas, Maura Schachter, Jan Guanica, Lane Busheman, David N Burns, James F Reaney, David ¥ Glidden

US Public Health Service
PREEXPOSURE PROPHYLAXIS
FOR THE PREVENTION OF HIV
INFECTION IN THE UNITED
STATES - 2014
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PREVENCAO COMBINADA

O melhor método é aquele que o individuo escolhe
e gue atende suas necessidades sexuais e de

protecao.

= Uso de preservativos

= Testagem regular para HIV

= Diagndstico e tratamento das IST Combined
: HIV
= Testagem no pré-natal £ prevention

= Adesdo ao tratamento antirretroviral
= Profilaxia Pds-exposicao (PEP)

= Profilaxia Pré-Exposicao (PrEP)




POPULACOES E CRITERIOS PARA
INDICACAO DE PrEP

Segmentos

Critério de indicagao de

populacionais Definicao
NP PrEp
prioritarios

Homens que se relacionam
(CEWNIT IR K B sexualmente e/ou afetivamente com Relagdo sexual anal
outros homens. (receptiva ou insertiva) ou

R vaginal, sem uso de
Pessoas que expressam um género

diferente do sexo definido ao preservativo, nos ultimos seis

nascimento. Nesta definicdo sao S
Pessoas trans incluidos: homens e mulheres
transexuais, transgéneros, travestis e E/Ou
outras pessoas com género ndo
bindrios.. Episodios recorrentes de

Infec¢des Sexualmente

eiane, f e Transmissiveis (IST)

pessoas trans que recebem

Profissionais do

dinheiro ou beneficios em E/Ou
sexo troca de servicos sexuais,
regular ou ocasionalmente. Uso repetido de Profilaxia
Pos-Exposicao (PEP)
Parcerias Parceria sordiscordante é definida Parcerias com uma pessoa
. como a parceria heterossexual ou infectada pelo HIV com carga
sorodiscordantes . .
homossexual na qual uma das pessoas viral detectavel ou
para o HIV ¢ infectada pelo HIV e a outra n3o. desconhecida

O simples pertencimento a
um desses grupos ndo é
suficiente para caracterizar
individuos com exposigéo
frequente ao HIV.

Para essa caracteriza¢do é
necessdrio observar
também as prdticas sexuais,
parcerias e contextos
especificos associados a um
maior risco de infec¢do.



Consulta Consulta 12 Retorno

para para Seguimento

L o do usuario -
avaliacao avaliagdo do usuario

clinica e dos exames de PrEP de PrEP
laboratorial e prescricao




Exames de Triagem

EXAMES DE TRIAGEM

Exames Método

Teste para HIV Teste rapido (TR) para HIV utilizando amostra de sangue

Teste treponémico de sifilis (ex. este rdpido ou ELISA) ou

fesiie [pela il nao treponémico (ex. VDRL ou RPR ou Trust)

Identificagdo de outras IST (clamidia e Pesquisa em urina ou secreg¢do genital (utilizar

gonococo) metodologia disponivel na rede Ex. cultura)
Teste para hepatite B(a) Pesquisa de HBsAg (ex. teste rapido) e Anti-HBs
Teste para hepatite C Pesquisa de Anti-HCV (ex. teste rapido)
Clearance de creatinina
Funcdo renal (b) Dosagem de ureia e creatinina sérica
Avaliagdo de proteinuria (amostra Isolada de urina)
Fungdo hepatica Enzimas hepaticas (AST/ALT)
Notas:
(a) Nos pacientes vacinados para HBV, avaliar soroconversao (Anti-HBs) na consulta de retorno. Se for confirmada a @ =
soroconversdo (presenga de Anti-HBS positivo), ndo ha necessidade de repetir os exames para hepatite B. =
(b) Caso a pessoa apresente algum fator de risco para doenga renal, como hipertensdo arterial ou diabetes mellitus, outros o =
exames devem ser solicitados para a avaliagdo da fungdo renal, tais como urianalise para avaliagdo de proteinuria. a5 =

Fonte: DIAHV/SVS/MS



Servicos de Saude - PrEP
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PrEP — Materiais informativos

PROFILAXIA BPrEP
PRE EXPO.SICAU
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Aplicativo de diretrizes sobre PrEP

Prolacoda Clinico ¢
Criretnzes Terapéuticas

( PRE-EXPDSICAD DE RISCO

A INFECCAD PELD HIV

\ Qque ¢ o PCOT?

Br

=

“ratosan Ll

hrotn e | erapi = Feramentas
PRE-EXPOSICAD DE RISCD
A INFFCCAD PELD HIV Onde procurar atendmente?

Farguntas Fraquentes

0000

Fichas para atendimente em PEP
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Projetos de demonstracao de PrEP:
ImPrEP

« Objetivo: avaliar a adocao, aceitabilidade e viabilidade
da PrEP (TDF/FTC oral uma vez ao dia) para HSH e

TGW no contexto da prevengédo combinada de HIV. Y117
* Desenho: estudo de demonstragao prospectivo, {’\sg )\
N . o
aberto, multicéntrico. S ~
« Paises: Brasil (Fiocruz - Coordenacéao), Peru e México. N\

« Populagao: 7500 HSH/TGW (Brasil: 3.000; México:

3.000; Peru: 1.500). I P EP
« Centros: Servicos de saude publica e ONGs. m r

- Plataforma Regional de Intercambio sobre PrEP
« Grupo de trabalho sobre licenciamento e custos de
medicamentos oy -
« Subestudos (soroincidéncia, estudos de modelagem e P
econdmica e matematica, etc.). I
Brasil: 15 centros em

12 cidades
México: 8 centros em

5 cidades

¥ . - Peru: 10 centros em 6 o - '_ -".".
Unltald cidades | /e




Prevencao do HIV de nova geracao:

0 que ha de novo no pipeline
para PrEP?

e Beatriz Grinsztejn, MD, PhD e
Setembro de 2018




TECNOLOGIAS DISPONIVEIS
E EM DESENVOLVIMENTO

B
. \\: 4 - e~
3 l\; v ':‘“ N

- 5 5 & ;

Preservativo
feminino

Preservativo
masculino

Baixas taxas de uso consistente e dificuldade de negociacao

Combinagoes Injetaveis
droga/dispositivo | TARV, mAbs , HC
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Eletrofiacao de
nanofibras/filmes

Combinacoes de
drogas

O future das MPTs...protegdo contra HIV, outras DSTs, +/- gestagdo




PrEP injetavel de acao prolongada na
prevencao do HIV-1

Vantagens

= |njecao a cada 1-3 meses pode abordar problemas de adeséao.

= Droga diferente, ndo usada intensamente para tratamento -> menor
preocupacao com resisténcia/resisténcia cruzada.

= As pessoas estao familiarizadas com injecoes - altamente aceitavel

= Mulheres relataram que injecdes sao mais discretas e privadas do que
pilulas ou anéis.



CABOTEGRAVIR: GSK126744 de acao
prolongada (744 LA)

GSK1265744
(GSK744)

F @) H
IO PO EW,
e O/N'-.s
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Dolutegravir
r o)

Ho
N" Y NF
H = N
F @)

OH O

X

Atributos favoraveis para a PrEP:

» Alta barreira genética a resisténcia

= Perfil de PK - meia-vida de 21 a 50 dias -
permite a dosagem oral uma vez por dia
ou injetavel a cada 1 a 3 meses,

utiIizando a fO rmu Iagéo de Muller et al, European Journal of Pharmaceutics and Biopharaceutics,2011
~ Spreen, 7" IAS, 2013; Min, ICAAC, 2009
nanossuspensao .

Taoda, International Congress on Drug Therapy in HIV Infection, 2012




CAB (GSK 1265744) LA E EFICAZ COMO PREP EM
MACACOS RHESUS (MODELO DE EXPOSICAO RETAL
DE LD)

GSK744 LA
v v
Washout/Follow-up Phase
Week -1 0 4 8 12 16 19
AAAAAAAA A
Intrarectal 50 TCID,, Necropsy

SHIV162P3 Challenges

100 8/8

— GSKT744 LA
—  Untreated

80~

604

40-

Aviremic (%)

20
p < 0.0001

0 L) L) L) L) ) L L] L) L
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Weeks post first challenge
Andrews et al, Science 2014 .



DESENVOLVIMENTO DO
CABOTEGRAVIR (GSK 1265744)

Modelos de
: > LATTE-2
primatas nao LATTE-1 Fase 3 pivotal
aleinarsinie
Primeiro em Prevencao .
humanos/Fase 1 1 mulheres cis HPTN 077 HPTN 084

Segurancga
cardiaca, — —
interacoes

*INCLUI HOMENS E MULHERES




HPTN 083 — Cabotegravir =
Fase 2b/3 =Y

4500 HSH nao infectados pelo HIV na Asia, Africa do Sul e nas Américas do
Norte e do Sul

STEP 1 STEP 2 STEP 3
T |||||| || || || || || || | | | | | |
0 2 4lsholie |20 |35 a3 50 |67 83 |2 0 2 2w

Screen 59 17 v 18514 0w

ARMA
1:1

ARMB

I l___l_._l.__I_-_I-__I--I--_l--.l_-_l___l I

Blinded Injections

e CAB LA 600 mg IM at Weeks 5, 9, and Q8 Weeks thereafter Plus
NRFIC PR CI Dally Oral Placebo for TDF/FTC Open label TDFIFTC

e Daily Oral TF/FTC Plus FOGD
g Placeho for CAB LA IM at Weeks 5, 9, and Q8 Weeks thereafter

I | | |

Blinded study duration 113-233 weeks PK “tail' coverage for Am A,
A A panipants wil boon Step 3 approximatedy 2 8 weeks aller inal injeetion Ongoing access for Arm B




Centros do HPTN 083 - Fase 2b/3

44 centros em 7 paises

3 Y
Y vVV/ ?
Y0, ¢
o A
Y
'
Y
g
Q
\'!
9
Y
Y
¢ Y

Centros dos EUA - dezembro de 2016
Centros da Asia (Chiang Mai) - agosto de 2017
Africa do Sul - agosto de 2017

Outros centros fora dos EUA Trim 3-Trim 4 2017 *
*De acordo com aprovacao regulatéria local




Populacao do estudo

= Sexo masculino ao nascer*

= HSH cis e mulheres TG, 19 anos de idade ou mais, em
alto risco de aquisicao do HIV definidos como:
= Nos ultimos 6 meses: Qualquer relacao anal

receptiva sem preservativo; > 5 parceiros relacao
anal; consumo de drogas estimulantes; DST retal ou
uretral
(ver proximos slides)

(*Observagéo: Homens trans nao elegiveis)




T
HPTN-084

Avaliar a seguranca relativa e eficacia de CAB
vs. TDF/FTC oral diario para prevencgao do HIV.

Estudo de superioridade de fase 3

Comparacao de PrEP oral diaria (Truvada®) con
PrEP oral/injetavel (cabotegravir)

Randomizado, duplo-cego,

duplo simulado

=  Todos os voluntarios do estudo recebem um 3 centros 1 centro
. produto ativo e um inativo

=  Fase inicial oral (5 semanas)

= Para confirmar a tolerancia antes da injegao de agao

rolongada 7
p g centros

= 20 centros em 7 paises na SSA na
= 3.200 mulheres




PrEP injetavel de acao prolongada na
prevencao do HIV-1

Desvantagens

= Ainjegao IM n&o pode ser removida uma vez
administrada
= Toxicidade
= Desejo de parar PrEP

= Confirmacéao da tolerancia antes da injecao de
acao prolongada:

= Fase inicial oral Um produto que pode ser
= Longa cauda farmacolégica apds a ultima removido nao precisaria:
injecao (até 48 semanas) — seguranca e - De uma fase inicial oral

resisténcia se o participante se tornar HIV+ - Cobrir a cauda
= Dosagem IM a cada 4 a 8 semanas




Estudos de eficacia de fase lIB de
protecao passiva de anticorpos

B

Os Estudos AMP Hw VACCINE

\\HPTNM | | | - Eaeeo

Tricls Nexhwork

5" mAb de VRCO1 (IV), dados a cada 2 meses

= Um anticorpo monoclonal infundido passivamente pode
prevenir a infecgcado pelo HIV-1 em adultos de alto risco?

Duas coortes harmonizadas:

= 2.700 HSH + TG na América do Norte e do Sul, Suica

= 1.900 mulheres heterossexuais na Africa Subsaariana

= Ambos os estudos foram abertos em abril/maio de 2016

= Ambos os estudos estao proximos a conclusao da inclusao

= Retengao de 96% e >99% de adesao as infusdes



VRCO1

= |solado de nao progressor de longo prazo N 657

= Liga-se a proteina do envelope do HIV-1 gp120....
= Preveniu infeccdo pelo SHIV em NHP

= Protegido contra exposicoes retais, vaginais e oral | Y
= Atividade amplo e potente de neutralizacdo " ;ﬁ"" ;l‘ ’ ‘ |
= Pode respaldar o desenvolvimento de uma vacina efetiva “ 7 (- ¥~
= Avaliacao de fase | comegou em setembro de 2013 em VRC®

= HVTN 104 avaliando dosagem subQ e IV: mensal?

= PEP para bebés (mPaAAcCT)

= PEP para adultos?

= Administracao mucosa como filme topico (Anderson IPCP)




Implantes subcutaneos para
PrEP

Pros Contras
= Liberacao de droga = Procedimento estéril
constante e previsivel necessario para insergao E
= Acéo prolongada remogao
(meses a anos) = Implantes in situ expirados -
= Pode permanecer por = Cicatrizagao?
ate 5 anos = Ambiente regulatério
= Insergao E remogao complicado
:lrr;pIIeS | Desenvolvimento atual
. alpave
- Rastreamento por TAF, CAB, EFdA (MK-8591),
radiografia/lUS"?

=  PrEP + contracepcao?

Schlesinger, et al, Pharm Res 2016; Gunawardana, et
al., AAC 2015, Flexner C. Curr Opin HIV AIDS 2018.



Protecao de acao prolongada
e sustentada contra o HIV

SLAP-HIV
- Northwestern University

A
ime EP3 Y oon s
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MK-8591 (EFdA)

Num estudo utilizando dispositivos de implante subcutaneo com elui¢do de farmacos em
roedores e primatas nao humanos para estabelecer a farmacocinética de MK-8591 e os niveis
intracelulares de MK-8591-TP, apds uma unica administragcdo em animais, os implantes de
MK-8591 alcangaram exposicdes clinicamente relevantes a droga e liberacao prolongada de
farmaco, com niveis plasméaticos mantidos durante mais de 6 meses, que correspondem a

niveis eficazes de MK-8591-TP, resultando em 1,6 log de reducao na carga viral.

Em um estudo de exposi¢ado retal para PrEP em um modelo de primata ndo humano, doses de
1,3 mg/kg e 0,43 mg/kg administradas semanalmente proporcionaram protecao completa em 8
animais. A 0,1 mg/kg, 2/8 animais foram infectados (ainda uma reducao de 92% em relagdo
aos controles, p = 0,0004). Esses niveis de prote¢do podem ser alcancados com uma dose de
10 pg por dia ou menos de 250 pg por semana em humanos, e este composto esta sendo

avaliado como um promissor agente de PrEP, com alta poténcia e dosagem menos frequente.

Barrett SE et al AAC 2018
CROI 2018 LB 89



Sistemas de administracao
transdérmica de droga (TDDSs)

Com o objetivo de proporcionar liberacao sustentada e controlada de drogas através da
pele para a circulacao sistémica, pode ser uma alternativa atraente em comparacao a via
oral e a outras vias sistémicas de administracao de PrEP.

Extensamente desenvolvido para varias indicacdes, como dor cronica, hipertensao,
desequilibrio hormonal, contracep¢ao, angina pectoris, nauseas e vomitos induzidos por
guimioterapia, bexiga hiperativa, Alzheimer, Parkinson, sindrome das pernas inquietas,
enxaqueca, cessacao do tabagismo, hipogonadismo e gripe

Muitas drogas terapeuticamente ativas ndo conseguem efetivamente atravessar o estrato
corneo. Métodos intensificadores de penetracao quimica ou fisica, como iontoforese,
sonoforese ou microagulhas, precisam ser explorados. Microagulhas e nanoagulhas sao
pequenas agulhas que servem como sistemas nao-toxicos, seguros e estaveis para a
entrega avancada de medicamentos.

Tem vantagens exclusivas em compara¢ao com outras formas de dosagem, incluindo:

— prevencao do efeito da primeira passagem hepatica que metaboliza prematuramente algumas drogas quando
administradas por via oral, potencialmente resultando na reducao do nivel de dosagem;

— eliminagdo das concentragdes plasmaticas de pico e vale no plasma, que normalmente estdao associadas a
administracao oral e injetavel de droga;

— evita a degradacao da droga no trato gastrointestinal; e
— nao invasiva e comodidade de administracao.



Microagulhas/nanoagulhas

stratum corneum £ Sialel
viable epidermes o< ol
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Resumo

= Meétodos de entrega aprimorados para permitir o uso de produtos de acao
prolongada podem revelar-se revolucionarios

= Quando concluirmos nossos estudos atuais, devemos ter:

= Um agente de PrEP de acao prolongada
- Bgéqjlevangados para prevencao da infeccao

= Mas devemos aprender com a historia e descobertas
recentes...



CONTRACEPCAO

9 de maio de 1960: FDA aprova a pilula
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RESISTENCIA A INOVACOES

A F Williams, J K Wells, and A K Lund. Seat belt use in cars with air bags. American Journal of Public Health
December 1990: Vol. 80, No. 12, pp. 1514-1516.
doi: 10.2105/AJPH.80.12.1514

Seat belt use in cars with air bags.

A F Williams, J K Wells, and A K Lund

ABSTRACT

Seat belt use was observed in 1,628 cars with air bags and manual belts and 34,223 cars with
manual seat belts only. Sixty-six percent of drivers in cars with air bags wore seat belts compared
to 63 percent of drivers in cars with manual belts only. The study found no evidence for the
speculation that drivers with air bags will reduce their seat belt use because they believe an air bag
alone provides sufficient protection.

IO 0 W SER) O O O 0




CONSIDERACOES FINAIS

= APriEP é altamente efetiva quando utilizada
conforme a prescricao

= E preciso direcionar a PrEP para as pessoas
sob maior risco

= A PrEP com base no tenofovir € apenas a primeira
geracao de PrEP — outras opgoes estao em
desenvolvimento




e
CONSIDERACOES FINAIS

= Enfrentar as desigualdades no acesso a PrEP ¢é
fundamental para o impacto no nivel populacional

= Aimplementacao em larga escala global como
parte da prevencao combinada € essencial
para o controle da epidemia
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