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Introduccion

A DORAVIRINA (DOR):

o0 Alta potencia
o Unica toma diaria (presentacion Gnica o coformulado:BFZDOR)

o Absorcion independiente de alimentos y no influida por iones
guelantes antiacidos ni inhibidores de bomba de protones.

o Perfil de resistencias diferente a otrtddNANg baja probabilidad de
resistencias cruzadas).

o Bien tolerado, escasos efectos sobre el SNC.
0 Pocas interacciones farmacoldgicas (sustrato de CYP 450: 3A4, 3A5)

o0 NO Inferior a DRV/r (ambos #TAAN$ en pacientesmaives(DRIVE
FORWARD)

Molina et al LancetHIVV2018;5:€211220
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0 NO Inferior a DRV/r (ambos #TAAN$ en pacientesaives(DRIVE
FORWARD)

¢ Efectividad frente &favirenzen pacientesnaives?

Molina et al LancetHIVV2018;5:€211220




Pacientes y Metodo

Prospectivo, estudio de no inferioridad, faserihdomizado doble ciego,
controlado con placebo. 126 centros en 23 paises en Norte, Centro y

Suramérica, Europa, Asia, Oceania.

A Pacientes VIH +naives C viral > 1000 copias/méGFR>50 ml/min.

A Ausencia de mutaciones de resistencia previas a DOR, TFV, 3TC, FTC, |




Pacientes y Metodo

Prospectivo, estudio de no inferioridad, faserihdomizado doble ciego,
controlado con placebo. 126 centros en 23 paises en Norte, Centro y
Suramérica, Europa, Asia, Oceania.

A Pacientes VIH 4naives C viral > 1000 copias/méGFR>50 ml/min.
A Ausencia de mutaciones de resistencia previas a DOR, TFV, 3TC, FTC, |

A Estratificaciénsegun
o Cargaviral (CV) mayor menora 100.00Gcopias/ml

0 InfeccioncrénicaVirus de hepatitis B o C.

A RANDOMIZACIQN
1. TFV (300 mg3TC (300 mglpOR (100 mg) + Placebo A&ipla (2 comprimidogdia entoma

anicg

2. Atripla + Placebo de TF¥TCDOR (2 comprimidogdia entoma unica)




Pacientes y Método

A Fallo Virologico (FMconfirmado por segunda determinacion separada al
menos 7 dias)

o CV > 50 en pacientes que hubieran alcanzado previamente una Qvebd® viral)o

0 carga viral > 200 despues de la semana 24 0 36 0

0 CV > 50 en la semana 48 del estudio




Pacientes y Metodo

A Fallo Virologico (FMconfirmado por segunda determinacion separada al
menos 7 dias)

o CV > 50 en pacientes que hubieran alcanzado previamente una Qyebde viral)6
0 carga viral > 200 despueés de la semana 280

0 CV > 50 en la semana 48 del estudio

Test de resistencia genotipico y fenotipieaodos los pacientes con FV o
abandono del estudio por cualquier razén (si CV > 400).

Resistencia Genotipica a DAORO0O0I, K101E, V106A, V106l, V106M, V108I, EYA88L, G190A,

G190S, H221Y, P225H, F227C, F227L, Ma23V, M230L, L2341, P236L, Y318F

Se consider&esistencia Fenotipica a DGRC 50 > 2.5 sobre wiigbe.




Pacientes y Méetodo
Objetivos

A Eficacia (pacientes que recibieron al menos una dosis de medicacion)

o Objetivo primario: CV < 50 en semana &hapsho}, margen inferior del intervalo de
confianza para establecer no inferioridad:0%
o Objetivos secundarios:
o CV <200 en semana &hépshoj.

o Evolucion de CD4

o Aparicion de resistencias




Pacientes y Méetodo
Objetivos

A Eficacia (pacientes que recibieron al menos una dosis de medicacion)

o Objetivo primario: CV < 50 en semana &hapsho}, margen inferior del intervalo de

confianza para establecer no inferioridad:0%

o Objetivos secundarios:
o CV <200 en semana &hépshoj.
o Evolucion de CD4

o Aparicion de resistencias

A Seguridad (pacientes que recibieron al menos una dosis de medicacion)

o Objetivo primario:Efectos sobre SNC: mareos, trastornos de suefio o confusion

o0 Objetivos secundarios:

o Depresion, conducta suicida, cuadros psicoticos.

o Variacion en parametros lipidicos




Resu

ltados

Flujo de pacientes hasta semana 48

992 screened _

134 (14%) con resistencias basales:
- 39 resistencias previas a EFV (4%)

258 excluded
B - 241 screen failure’

* 11 withdrew consent
* 6 lost to follow-up

- 24 resistencias previas a DOR (2,4%) (Y188L, V:
62 con Carga viral < 1000 soreening

734 randomized

Y

Y

368 assigned to DOR/3TC/TDF

366 assigned to EFV/FTC/TDF

4 (1.1%) not treated
* 2 protocol deviation
« 1 screen failuret
* 1 withdrew consent

Y

2 (0.5%) not treated
»  * 1 protocol deviation
« 1 withdrew consent

A

364 (98.9%) included in analysis

364 (99.5%) included in analysis

|

|

51 (13.9%) discontinued treatment
» 18 lack of efficacy®

» 10 adverse event

« 8 withdrew consent

* 6 lost to follow-up

* 4 protocol deviation

* 2 physician decision

* 1 death

* 1 non-compliance

* 1 pregnancy

61 (16.7%) discontinued treatment
* 10 lack of efficacy’$
* 23 adverse event
* 11 withdrew consent

lost to follow-up

protocol deviation

physician decision

death

non-compliance

pregnancy

= NWNNN




Resultados
Caracteristicas basales

DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF Total
(N = 364) (N = 364) (N =728)
Age (years), Median (range) 32.0 (18, 70) 30.0 (18, 69) — 31.0 (18, 70)
Male, n (%) 305 (84%) 311 (85%) —— 616 (85%)
Race, n (%)
White 177 (49%) 170 (47 %) T — 347 (48%)
Black or African American 67 (18%) 68 (19%) 1889 (%)
Asian 59 (16%) 65 (18%) 124 (17 %)
Other? 61 (17 %) 61 (17 %) 122 (17 %)
Hispanic or Latino Ethnicity 126 (35%) 120 (33%) 246 (34%)
Region, n (%)
Africa 37 (10%) 27 (7%) 64 (9%)
Asia/Pacific 59 (16%) 62 (17 %) 121 (17 %)
Europe 88 (24%) 94 (26%) 182 (25%)
Latin America 89 (24%) 87 (24%) 176 (24%)
North America 91 (25%) 94 (26%) 185 (25%)
CD4+ T-Cell Count
Median (range), cells/mm? 414 (19, 1399) 388 (19, 1452) —— 397 (19, 1452)
<200 cells/mm®, n (%) 44 (12%) 46 (13%) —— 90 (12%)
>200 cells/mm?, n (%) 320 (88%) 318 (87 %) 638 (88%)
Plasma HIV-1 RNA
Median (range), log,, copies/mL 44 (2.4,6.1) 45 (2.6, 6.4) 4.4 (2.4,6.4)
<100000 copies/mL, n (%) 291 (80%) 282 (77 %) 573 (79%)
>100000 copies/mL, n (%) 73 (20%) 82 (23%) — 155 (21%)
History of AIDS, n (%) 46 (13%) 53 (15%) 99 (14%)
Hepatitis B and/or C,° n (%) 11 (3%) 9(2%) 20 Q%)
HIV-1 Subtype B, n (%) 232 (64 %) 253 (70%) —— 485 (67"%)




Resultados
Eficacia a 48 semanas

100 -

80 A

Difference (95% CI):

60 - 3.5 (-2.0, 9.0)

40 1

Proportion of Participants (%)

20

—e— DOR/3TC/TDF
- - EFV/FTC/TDF
0 Ll T T T T T T
0 4 8 16 24 36 48
Study Week

ACarga Viral < 200:
o TEV3TGDOR: 86%VS Atripla. 82.7%

ALinfocitos CD4 (variacion media):
o TFV3TCDOR: 198VS Atripla: 188 (diferencia 10%; 95%-I®,1, 36.3)




Resultados
Eficacia a 48 semanas

VirologicResponse by Baseline Prognostic and Demographic Factors (Observed Fe

All participants

Baseline HIV-1 RNA
=100,000 copies/mL
=100,000 copies/mL
=500,000 copies/mL
=500,000 copies/mL
Baseline CD4+ T-cell Count
=50/mm?

=50 and £200/mm?
=200/mm?

Viral Subtype

Subtype B

Subtype Non-B

HBV or HCV Co-infection
Positive

Negative

HIV-1 RNA =50 copies/mL

% of Participants (N)

DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
88.7 (346) 88.8 (331)
90.6 (277) 91.1 (258)

81.2 (69) 80.8 (73)
89.3 (337) 89.9 (314)
66.7 (9) 70.6 (17)
62.5 (8) 66.7 (9)
70.6 (34) 88.2 (34)
91.4 (304) 89.6 (288)
87.8 (222) 89.4 (226)
90.2 (122) 87.6 (105)
88.9 (9) 100 (8)
88.7 (337) 88.5 (323)

Difference (95% CI)

e

*

X
L

Favors DOR

Fa{lors EFV




Resultados
Fallo virologico y Resistencias (1)

AFallo virolégico (FV):

0 TFV/3TC/DOR2/364 paciente$6%)
0 Rebote virologico 16/22 (73%)

0 Atripla: 14/364 paciente$3.8%)
0 Rebote virologico 10/14 (71%)




Resultados
Fallo virologico y Resistencias (Il)

A Test resistencias:

o TFV/3TC/DOR:

o 13/22 FV
A 7 pacientes con resistencia genotipicB@R(1.9%)
A 6 resistencia genotipica y fenotipic®®Ry EFV
A 1 con resistencia genotipica pero no fenotipica a DOR
A 5 pacientes con resistencia3aC

A Mutaciones ITINANY188L; Y318Y/N1061,F227C; V106V/I, H221H/Y, F227C;
F227C; V106A, P225H, Y318Y/F; V106M/T, F227C/R

o 9/35 retirada sin FV0 pacientes con resistencia.
o Atripla:

o 10/14 FV
A 9 pacientes con resistencialBF\V2.5%)
A 7 con resistencia séloBFV
A 2 resistencia £FW DOR
A 5 pacientes con resistenciaFa C(1.4%)
o 13/50retirada sin FV
A 3 pacientes con resistenciaE&E\0.8%)




Resultados
Seguridad

DOR/3TC/TDF QD EFV/FTC/TDF QD Treatment Difference
(N = 364) (N = 364) % (95% Cl) P
Any AE 301 (83%) 330 (91%) 8.0(-13.0, 3.1) Gum—
Drug-related® AE 13 (31%) 229 (63%) -31.9 (-38.6, -24.8)
Serious AE 13 (4%) 21 (6%) -2.2 (-6.5, 0.9)
Drug-related serious AE 1 (<1%) 4 (1%) -0.8 (-2.5, 0.5)
Deaths” 1 (<1%) 2 (1%) -0.5(-2.2,0.8)
Discontinued due to AE n (3%) 24 (7%) -3.6 (-6.9,-0.5)
Discontinued due to drug-related AE 8 (2%) 21 (6%) -3.6 (-6.7 -0.8) G
Neuropsychiatric AE (pre-specified) 86 (24%) 207 (57 %) -33.2 (-39.8, -26.4)
Most common adverse events (incidence >5% in either treatment group)*
Gastrointestinal disorders 120 (33%) 136 (37 %) -4.4 (-11.3, 2.5)
Diarrhea 39 (11%) 49 (13%) -2.7 (-76, 2.0)
Nausea 28 (8%) 39 (11%) -3.0 (73, 1.2)
Vomiting 15 (4%) 27 (7%) -3.3(-6.9, 0.1)
General disorders 56 (15%) 53 (15%) 0.8(-4.4,6.1)
Fatigue 21 (6%) 22 (6%) -0.3 (-3.8, 3.3)
Infections and infestations 183 (50%) 174 (48%) 2.5(-4.8,9.7)
Nasopharyngitis 39 (11%) 31 (9%) 2.2(-2.1,6.6)
Pharyngitis 20 (5%) 15 (4%) 1.4 (-1.8, 4.7)
Upper respiratory tract infection 33 (9%) 23 (6%) 2.7 (1.2, 6.8)
Nervous system disorders 95 (26%) 177 (49%) -22.5 (-29.3, -15.6)
Dizziness 32 (9%) 135 (37 %) -28.3 (-34.0, -22.5)
Headache 47 (13%) 45 (12%) 0.5 (-4.3, 5.4)
Somnolence 12 (3%) 21/ (7%) -4.1(-76,-0.9)
Psychiatric disorders 62 (17%) 122 (34%) -16.5 (-22.7,-10.2)
Abnormal dreams 17 (5%) 42 (12%) -6.9 (-11.0, -3.0)
Insomnia 19 (5%) 32 (9%) -3.6 (-74,0.1)
Skin/subcutaneous tissue disorders 61 (17%) 95 (26%) -9.3(-15.3, 3.4) < Cmm—
Rash 17 (5%) 44 (12%) -74 (-11.6, -3.5)

Principales causas de discontinuacion del tratamiento por efectos adversos:
A Rashcutaneo:

o TFVI/I3TC/DORO pacientes VSitripla 10 pacientes
A Sintomatologia SNC:

0 TFV/I3TC/DOR4 pacientes VSitripla 9 pacientes




Resultados
Seguridad SNC

P<0.001
40 37.1 WDOR/3TC/TDF  EEFV/FTC/TDF
X 30 4 P<0.001
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4.4 4.1
03 1.1
O I I 1
Dizziness* Sleep Altered Depression  Psychosis and
disorders and sensorium? and suicide/ psychotic

disturbances™ self-injury? disorders?®




Resultados
Variacion lipidos

P<0.001

P<0.001

- No diferencias en uso dapolipemiantes

- No diferencias en anomalias de laboratorio grado 3 o0 4 (DAIDS)




