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Esquema

= Consideraciones generales: condiciones para la prescripcion de PrEP.
= Evaluaciones previas a la PrEP:

=  Evaluacion clinica
= Evaluacién analitica, incluyendo cribado de ITS
=  QOtras actuaciones, informacién y consejo asistido

= Evaluaciones durante la PrEP.
= Situaciones especiales:

=  Embarazo.

= VHB, VHC, otras ITS.

= |Insuficiencia renal.

=  Profilaxis post-exposicion.
= Infeccidn previa por VIH.

= Finalizacion de la PrEP.

Antela. Controles y seguimiento de las personas que reciben profilaxis pre-exposicion
IIl Jornadas Docentes de GeSIDA. Madrid, 29-30.Septiembre.2017
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Consideraciones generales

" Los Centros responsables de la prescripcion deben reunir determinadas
condiciones:

" Presencia de facultativo con experiencia en TAR, VIH e ITS.
= Capacidad para excluir infeccion por VIH y otras ITS.

" Capacidad para evaluar la toxicidad de |la medicacion y la selecciéon de
resistencias si ocurriera una infeccion por VIH.

= Garantia de la idoneidad de las instalaciones, de la existencia de personal
cualificado, de la trazabilidad de las prescripciones y de la
confidencialidad de la historia electronica.

= Capacidad de prescripcion, conservacion, custodia y dispensacion de la
medicacion usada para la PrEP.

= Existencia de criterios uniformes de correcta prescripcion y seguimiento,
con la necesidad de evaluacion y acreditacion previa.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383.
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Consideraciones generales

= Los Centros de PreP pueden variar y adaptarser a las
distintas realidades:

= Unidades de VIH hospitalarias
= Centros de ITS

= Centros Comunitarios

= Dado que los ARVs son medicacion hospitalaria, se debe crear
un sistema de administracion de ARVs en el caso de que la

PrEP sea administrada fuera del hospital
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El ejemplo de Francia: ¢donde se ha prescrito
durante el primer ano de existencia de la PrEP
(2016)?

= Hospitales (80%) por especialistas VIH
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BCN
checkpoint

HOMES - SEXUALITAT - SALUT

BCN Checkpoint presenta su estrategia global
para reducir significativamente la incidencia
del VIH en el colectivo gay

El incremento de la frecuencia de la prueba del L BN = .
VIH, el acceso de las personas diagnosticadas S o

HISPANOSIDA -B POSITIUSSATOS|
JOVES POSITIUS —— — NOMS

al tratamiento antirretroviral, el cribado y d wios iseanos
tratamiento de otras infecciones de b |
transmision sexual (ITS) y la Profilaxis

Preexposicion (PrEP), son los pilares de la
estrategia global de BCN Checkpoint para
reducir la incidencia del VIH en el colectivo gay.
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Unidad asistencial ambulatoria orientada desde 1928, a la prevencion, diagndstico y tratamiento de

Caracteristicas asistenciales:
’ Atencion: "a demanda®. Posibilidad de anonimato.
Ambito de atencion sin limitaciones de adscripcion a areas sanitarias determinadas.
Laboratorio propio
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Evaluacion previa a la PrEP

= Evaluacion clinica:
= Historia clinica completa.

" |nformacion especifica:
" habitos toxicos y adicciones.
" cuestionario de conducta sexual.
= antecedentes de ITS.

= medicaciones concomitantes.

= Revision de criterios para ser candidato a PrEP.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Experiencia en Francia (2016)

Patients (Median, range) or (%)

Age
French
Men

Women

Transgender

MSM

Chemsex

STls in prior 12 months
PEP in prior 12 months
PrEP on demand

N= 2998

37 (18-84)
88.9%
97.8%

0.7% (n=20)
0.7% (n=19)
97.4%
19.9%
30.6%
10.9%
59%
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Evaluacion previa a la PrEP

= Evaluacion analitica:
= descartar infeccion pre-existente por el VIH:
" serologiay carga virica de VIH.
= evaluar la situacion seroldgica frente al VHB:
= HBsAg, anti-HBc, anti-HBs.
= valorar vacunacion frente a VHB.
= evaluar la funcion renal:

= creatinina sérica, FGe, fosfatemia, sistematico de orina
con sedimento y cociente proteinas/creatinina.

= cribado completo de ITS, incluyendo VHC.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Otras actuaciones previas a la PrEP

= Hemograma, glucemia, ionograma, creatinina, fosfatemiay
transaminasas.

" En mujeres: descartar embarazo, preguntar por deseo
gestacional, informar de las consecuencias del uso de TDF/FTC
en el embarazo e implementar planificacion familiar.

= Realizar serologia frente a VHA, y valorar vacunacion.

= Valorar el compromiso de realizar bien la PrEP, informar acerca
de la importancia de |la adherencia y de los posibles efectos
adversos asociados.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Informacion y consejo asistido

= Las personas que van a realizar PrEP deben recibir informacion
clara sobre aspectos importantes:

= La PrEP es una intervencion preventiva frente al VIH, que se
debe poner en el contexto de otras intervenciones
preventivas, incluyendo el uso del preservativo.

= |La PrEP no protege de otras ITS.

= La PrEP no funciona si la adherencia es incorrecta y puede
asociarse con toxicidad si no se vigila adecuadamente.

= Se debe realizar consejo asistido sobre salud sexual y refuerzo
de la adherencia. También ofrecer atencion a las parejas
sexuales estables.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Evaluaciones y actuaciones durante la PrEP

® Visita a las 2-4 semanas:
® Evaluacion de analitica basal.

" Consejo asistido, incluyendo cuestionario sobre conducta
sexual.

" Nuevo test de VIH.

" Prescripcion de la medicacion, si indicada.

" |nmunizacion frente al VHB, si necesario.
" Visita a las 4-8 semanas:

" Valoracion de efectos adversos, consumo de otras
medicaciones y drogas o sustancias de uso recreativo.

® Valoracion de la adherencia.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Evaluaciones y actuaciones durante la PrEP

" Visitas posteriores (cada 3 meses):

" Valoracion de efectos adversos, consumo de otras
medicaciones y drogas o sustancias de uso recreativo.

" Valoracion de la adherencia.

" Analitica con valoracion de la funcion renal.
® Serologia de VIH/PCR cualitativa de VIH.

" Descartar otras ITS.

" Prueba de embarazo.

" Consejo asistido.

® Prescribir medicacion.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Seguridad de la PrEP: resumen de ECA

Table 5: Evidence Summary— Safety and Toxicity

Outcome Analyses

Study Agent Control
Grade 3/4 Adverse Clinical Events®

1PrEx 52 events 59 events
TDEF2 9 events 10 events
West African Tnial NR NR
Grade 3/4 Adverse Laboratory Events *

1PrEx 59 events 48 events
TDF2 32 events 32 events
West African Tnial 1 event 5 events

Grade 3/4 Adverse Events (Clinical and Laboratory)®

Partners PrEP TDEF: 323 events 307 events
TDE/FTC: 337 events

FEM-PrEP NR NR

US MSM Safety Tnal 36 events 26 events

VOICE NR NR

BTS 175 events 173 events

NR. not reported.

Preexposure Prophylaxis for the Prevention of HIV Infection in the United States — 2014

Clinical Practice Guideline. http://www.cdc.gov/hiv/pdf/PrEPguidelines2014.pdf
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Seguridad de la PrEP: estudio iPrEx

Efecto adverso 2 ANIRT Placebo
(n =1251) (n =1248)
% Eventos % Eventos
Cualquier EA grado % 12 248 13 285 0.51
Muerte <1 1 <1 4 0.18
EA grave 3 76 3 87 0.57
Elevacion creatinina 2 28 1 15 0.08

Elevacion creatinina
0.4 7.0 0 0 0.06

confirmada en visita siguiente

Grant R, et al. CROI 2011. Abstract 92.
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Estudio IPrEx: Porcentaje cambio DMO respecto a la
visita basal

Vértebra (L1-L4) Cadera
1.2 -
0.9 -
06 4 P=.001 P=.143 P=.049
0.3 = Placebo
X
200 1
03 03 15 ANIRT
-0.6 1 -0.6 1
2 ANIRT P<.001 P=.002 P=.540
-0.9 1 -0.9 1
1.2 1.2
0 24 48 72 0 24 48 72
Pts at Risk , n Wk Wk
Placebo 247 199 124 59 247 199 124 59
2ANIRT 256 203 124 59 256 202 125 59

Mean, SE, and P values by linear mixed model.
Mulligan K, et al. CROI 2011. Abstract 94LB. Graphics used with permission.
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Estudio iPrEx: Incidencia de fracturas oseas

" Los cambios de DMO con 1 ANIRT o 2 ANIRT son
leves; sin evidencia de efecto negativo en la salud

= No diferencias en la incidencia de fracturas en ambos
gruposli-3]

= Todas las fracturas se relacionaron con traumas

= Se necesita mas tiempo de seguimiento para conocer

la repercusion de la profilaxis pre-exposicion en la
DMO vy el riesgo de fractura

1. Grohskopf L, et al. AIDS 2010. Abstract FRLBC102.
2. Muulligan K, et al. CROI 2011. Abstract 94LB.
3. Grant RM, et al. N Engl J Med. 2010;363:2587-2599. A
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ANRS
Adverse events

Nb of Participants (%) TDF/FTC Placebo P value
n=199 n=201

Any AE 184 (92) 178 (89) 0.18
Any Serious AE 18 (9) 16 (8) 0.70
Any Grade 3 or 4 AE 17 (9) 14 (7) 0.56
Treatment D/C due to AE 1* 0
Drug-Related Gl AEs 25 (13) 11 (6) 0.013
Nausea/vomiting 15 2
Abdominal pain 11 4
Diarrhea 14 3)

* deep veinous thrombosis with suspected DDI with dabigatran
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ipergay
IPERGAY OLE Safety @

Nb of Participants (%) N Pts (%) N events
n=362 n=1448

Any AE 333 (92) 1448
Any Serious AE 14 (4) 19
Death 0 0
Any Grade 3 or 4* AE 24 (10) 16
Treatment D/C due to AE 1* 1*
Drug-Related Gl AEs 37 (10) 50
Diarrhea 20 21
Nausea/vomiting 11 13
Abdominal pain 8 9
Gastrointestinal disorders 5 5
Bone fracture 5(2) 5
*One participant decided to discontinue TOF/FTC because of an increase in serum an@s
creatinine (123 micromoles/L) after 7 months. Creatinine clearance (Cockcroft) was at 81 Hepatites

Agence autonome de I'Inserm

mL/min at entry and 76 mL/min at discontinuation.
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Seguridad de la PrEP: estudio iPrEx

Laboratory Study Maximum Grade Number of
AR 2 AX 1 2 3 4 | Participants | Events
Glucose (High): (p=0.20)
Placebo | 232 | 41 3 0 276 367
FTC/TDF | 218 | 29 0 0 247 308
Creatinine: (p=0.08)
Placebo 12 1 1 0 14 15
FTC/TDF | 22 3 0 0 25 28

Grant RM, et al. N Engl J Med 2010; 363: 2587-99
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Seguridad de la PrEP: estudio iPrEx

Table 3. Bone Mineral Density Scores.*
Assessment Forearm Hip Lumbar Spine
TDF-FTC Placebo TDF-FTC Placebo TDF-FTC Placebo
(N=109) (N=112) PValue (N=109) (N=112)  PValue (N=109) (N=112)  PValue
T score 0.004 <0.001 <0.001
Enrollment -0.75 -0.58 0.44 0.53 -0.72 -0.59
6 mo -0.77 -0.50 0.33 0.57 -0.84 -0.45
12 mo -0.79 -0.48 0.33 0.54 -0.77 -0.56
18 mo -0.93 -0.27 0.17 0.77 -0.92 -0.43
24 mo -0.92 -0.13 0.21 0.74 -1.11 -0.37
z Score 0.004 <0.001 <0.001
Enrollment -0.70 -0.54 0.45 0.54 -0.67 -0.54
6 mo -0.73 -0.45 0.35 0.58 -0.80 -0.41
12 mo -0.72 -0.42 0.34 0.55 -0.74 -0.53
18 mo -0.88 -0.21 0.18 0.78 -0.88 -0.41
24 mo -0.87 -0.13 0.20 0.76 -1.09 -0.28

Grant RM, et al. N Engl J Med 2010; 363: 2587-99




@ JORNADAS DOCENTES_03

Estudio Partners: Cambios en FGRe
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M Placebo MTDF = TDF/FTC

Mugwanya KK. JAMA Intern Med 2015:175:246-54
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Estudio Partners: Disminucion FGRe >25%/100
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TDF 1548 1479 1399 1305 1146 1019 872 734 579 400 237 86 10
FTC-TDF 1545 1491 1420 1326 1191 1063 893 740 602 420 235 89 12 M Placebo ®™TDF © TDF/FTC
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Mugwanya KK. JAMA Intern Med 2015:175:246-54
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PrEP: resumen de seguridad

= EA gastrointestinales

= 1-18,5% nauseas, vOmitos, mareos,...
= Toxicidad renal
= 0,2% elevaciones creatinina grado 2-4

= Toxicidad dsea
= 0,4-1,5% perdida de DMO en columna lumbar o cuello femoral

TOXICIDAD DE TRUVADA ES TIEMPO-DEPENDIENTE

SON NECESARIOS ESTUDIOS A LARGO PLAZO

Landovitz R. CROI 2015, Seattle, WA. Abstract 20
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PROUD: Pragmatic Open-Label Randomised Trial of
Pre-Exposure Prophylaxis
HIV Incidence

Incidence/100 person-years

Group Infections, n  Follow-up (PY) (90% ClI)

Immediate 3 239 @0.4—3.0)
Deferred 19 214 8.9 (6.0-12.7)
Overall 22 453 4.9 (3.4-6.8)

¥ Use of post-exposure prophylaxis by arm:

" Immediate TVD: 13 subjects (5%); 15 prescriptions

= Deferred TVD: 83 subjects (31%); 174 prescriptions

86% (90% Cl: 58%-96%) Risk Reduction; P=0.0002
Number needed to treat=13 (90% ClI: 9-25)

McCormack S, et al. CROI 2015; Seattle, WA. #22LB
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] ] ipergay

HIV Incidence (mITT Analysis)
Follow-Up HIV Incidence
Treatment Pts-vears per 100 Pts-years
y (95% ClI)

Placebo 212 6.60 (3.60-11.1)
TDF/FTC (double-blind) 219 0.99(0.11-3.30)
TDF/FTC (open-label) 515 0.19)(0.01-1.08)

Median Follow-up in Open-Label Phase 18.4 months (17.5-19.1)

97% relative reduction vs. placebo

Molina et al AIDS 2016, July 20, Durban, South Africa
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Experiencia en Francia (2016)

Patients (Median, range) or (%) N= 2998
Age 37 (18-84)
French 88.9%
Men 97.8%
Women 0.7% (n=20)
Transgender 0.7% (n=19)
MSM 97.4%
Chemsex 19.9%
STls in prior 12 months 30.6%
PEP in prior 12 months 10.9%
PrEP on demand 59%

2 HIV seroconversion with 1100 person-years of FU:
HIV Incidence of 00 PY
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Desarrollo de resistencias en EC de PrEP

Infecciones durante estudio

N (resistentes/seconversiones)

iPrex 1224 0/36

Partners 3140 4/51

TDF2 601 0/10

FEM-PrEP 1024 4/33

Voice 1978 1/113

TOTAL 7967 9/243 (3,7%)

Total modificado* 7967 5/243 (2%) — 0,06% de expuestos

* Tras eliminar transmisidn de virus con resistencias previas

Landovitz R. CROI 2015, Seattle, WA. Abstract 20
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Riesgo de resistencias si primoinfeccion

Inicio PrEP

-

Mes O

L Solo ELISA (-)
L Si primoinfeccion

- ELISA (-)
- Carga virica plasmatica muy elevada
- Si recibe solo 1 o 2 farmacos riesgo muy alto de resistencias

RESISTENCIA EN PRIMOINFECCION CON PrEP: 8/29 (27,5%)

Landovitz R. CROI 2015, Seattle, WA. Abstract 20
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PROUD: Pragmatic Open-Label Randomised Trial of Pre-
Exposure Prophylaxis

Reported Sexual Risk Behavior and Incidence of Sexually Transmitted Infections

Anal sex partners in past 90 Baseline, n=539 Month 12, n=349
days, median (IQR) IMM DEF IMM DEF
Total 10.5 (5-20) 10 (4-20) 10 (3-24) 8 (3-15)
Condomless receptive 3(1-5) 2 (1-5) 3(1-8) 2 (1-5)
Condomless insertive 2.5 (1-6) 3(1-7) 3(1-8) 3(1-6)
70 - :
0 | P=0.08 m Immediate = Deferred
Ga %
:o: ; 40 | P=0.44 P=0.44
85 4 P=0.08
=l
gg 207 P=0.32
~ % 10
o T T T T T . T T 1
Any STI Gonorrhoea Chlamydia Syphilis Rectal
GC/CT

No significant differences in STIs between the deferred and immediate arms
McCormack S, et al. CROI 2015; Seattle, WA. #22LB
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No evidencia de riesgo de compensacion en EC de PrEP
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= In iPrEx, mean number of partners
decreased and condom use
increased over time'2
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w = |n Partners PrEP, unprotected sex

N
o
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with any unprotected sex (%)

Proportionof HIV — participants
>
1

N .
o4 decreased over time3
Enrollment 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Follow-up time (Month)
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1. GrantR, etal. CROI 2011. Boston. Oral #92
2. GrantR, etal. N EnglJ Med 2010;30:2587-99
3. Baeten ), etal. IAS 2011; Rome. Oral #MOAX0106 A
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ipergay
ANRS

Intervention Préventive
de 'Exposition aux Risques
avec et pour les Gays

IPERGAY OLE Sexual Behavior

Percentage of condomless receptive anal intercourse

90
80 \/—\
70 m
60
50 N ) N )
Y Y
40 Blind phase Open phase
30
20 ——Participants to blind phase (N=400)
10
——Participants to both blind and open phases (N=333)
0

Jo M2 M4 M6 M8 M10 M12 M14 M16 M18 M20 M22 M24 JOo M2 M4 M6 M8 Time
(171)(135)(125)(114) (87) (74) (60) (55) (46) (40) (45) (31) (39) (158)(143)(152)(132) (97) (n. participants to
both phases)

Slight but significant increase between the open and blind phases (p<0.05)

= No change in median number of sexual partners, last 2 months: No significant
differencebetween the open and blind phases (p=0.22)
= No change in median number of sexual intercourses, last 4 weeks: No significant difference

between the open and blind phases (p=0.12) REtharche
aNRS

Nord & sud
Sida-hiv
Hépatites

. Agence autonome de |'lnserm
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Intervention Préventive
de 'Exposition aux Risques
avec et pour les Gays

HIV Incidence in IPERGAY OLE @ ipergay

Person-years | Incidence of HIV Infection
IPERGAY phase of follow-up | per 100 person-years [95% CI]

IPERGAY double-blinded

(Placebo Arm) 212 6.60 [3.61-11.07]
IPERGAY double-blinded

(TDF-FTC Arm) 219 0.91 [0.11-3.30]

IPERGAY open phase 248 0.40 [0.01-2.25]

(open-label TDF-FTC)

One single HIV seroconversion during the open phase (OP)

®  Participant randomized to TDF/FTC arm (8 months) before enrolment in the OLE.

® HIV seroconversion on 12/2014, 40 days after OLE. No PrEP use since OLE. No drug
detectable in plasma. No HIV RT associated RAM.

Other sexually transmitted infections (STI)

" 121 participants (33%) acquired at least one STI (180 infections: 38% gonococcal infections,
41% chlamydiae infections, 21% syphilis, 1% HCV infections).

rrrrr
REche che
an Nod&sud
Sda hiv
Hépatite

. Agence autonome de |'lnserm
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Situaciones especiales: embarazo

Atendiendo a los resultados de estudios recientes, en nuestro medio, la PrEP
no ofrece una ventaja clara a las mujeres no infectadas por VIH cuyas parejas
infectadas por VIH reciben TAR y tienen suprimida la viremia. En
consecuencia, no se recomienda PrEP a mujeres con deseo de gestacion que
sean parejas de hombres infectados por VIH que reciben TAR y tienen carga
virica indetectable durante al menos los ultimos 6 meses.

Los CDC contemplan la PrEP periconcepcional e indican PrEP en parejas
serodiscordantes que no tienen acceso a reproduccion asistida desde un mes
antes hasta un mes después de la concepcion.

En caso de que la PrEP estuviera indicada en una mujer embarazada o si la
mujer se queda embarazada durante la PrEP, debe informarse sobre riesgos y
beneficios de la mujer y del feto, y la mujer deberia decidir la actitud a seguir.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Situaciones especiales: VHB, VHC y otras ITS

En pacientes con infeccion cronica por VHB que sean candidatos a PrEP, se
debe valorar en primer lugar la indicacion de tratamiento para VHB y
administrar idealmente TDF/FTC.

En pacientes con infeccion cronica por VHB en los que no exista indicacion de
tratamiento, pueden iniciar PrEP y deben continuar seguimiento clinico de |la
infeccion por VHB, con especial atencion al momento en el que la PrEP se
suspenda.

En pacientes con infeccidn crdonica por VHB no se deben usar pautas
basadas en la PrEP intermitente.

La infeccidn crénica por VHC no contraindica la PrEP, aunque hay que
valorar las posibles interacciones entre PrEP y tratamiento de VHC.

La presencia de una ITS no contraindica la PrEP, aunque se debe descartar
la infeccidon aguda por VIH y la presencia de otras ITS.

Moreno S, Antela A, Garcia F, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2017;35(6):377-383
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Situaciones especiales: insuficiencia renal

" En los EC de PrEP no se han detectado diferencias en |la

aparicion de eventos adversos renales entre las
personas que recibieron PrEP basada en TDF y las que
recibieron placebo, pero el seguimiento es limitado y
en algunos estudios se ha observado una reduccion
significativa, aunque sin trascendencia clinica, del FGe

entre las personas que recibieron TDF.

" No debe administrarse PrEP basado en TDF a
personas con FGe inferior a 60 ml/min.
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@ JORNADAS DOCENTES_03

Situaciones especiales: PrEP en el contexto de
profilaxis post-exposicion

" En el momento en el que se valora la instauracion de |a
profilaxis post-exposicion (PEP), se debe evaluar la
posible indicacion de PrEP, como parte de un abordaje
integral de prevencion de ITS.

= Los episodios recurrentes de PEP constituyen un
criterio de indicacion de PrEP.
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@ JORNADAS DOCENTES_03

Situaciones especiales: infeccion previa por VIH

" Antes de iniciar la PrEP debe descartarse infeccion por
VIH, y descartarse también cada tres meses una vez
iniciada la PrEP.

" |nvestigar sindrome retroviral agudo y realizar
serologia frente a VIH con ELISA de cuarta generacion.

" En caso de detectarse infeccion por VIH, se debe
derivar al paciente a centros especializados para iniciar
seguimiento y eventualmente TAR.
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@ JORNADAS DOCENTES_03

Finalizacion de la PrEP

"= Se recomienda finalizar la PrEP en los siguientes casos:

= Abandono de las visitas de seguimiento.
" |nfeccion por VIH.

" |nfeccion por VHB, que requiera tratamiento.
= Toxicidad:

= renal: descenso de FGe por debajo de 60 ml/min,
descenso progresivo del FGe, hipofosfatemia grave.

= 9sea: osteopenia, osteoporosis o fracturas no
traumaticas.

= otras que condicionen la adherencia.
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