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Introduccion

Tratamiento Triple Era de las Nuevos ARV
(HAART, TARGA) STR 2DR
Integrasas
IP potenciado  (Single Tablet | L cti
Regimens) ong a ng
Zidovudina LPV/r QPSIDA (Actualizacién
monoterapia enero 2014)
Descubrimiento £ = DERERSIDA/PLAN NAGIONAL SOBRE
W L SIDA RESPECTO AL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL EN ADULTOS
POR EL VIRUS DE LA
=ICIENCIA HUMANA
1983 1987 1996 2000 2006 2014 2018
® Supervivencia e Control virolégico e Barrera e Simplificacion e Pautas aplicables ® Menos es mas
o Manejo infecciones e Resistencias genética e Comodidad a la mayoria de
oportunistas e Toxicidad o Adherencia los pacientes
— Adaptado de: David Back. Virology Education 2017. http://regist2.virology-education.com/2017/2GlobalHCF/05 Back.pdf (acceso noviembre 2017)
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Protease inhibitors

1995 Saquinavir

1996 Ritonavir

1996 Indinavir

1997 Nelfinavir

2000 Lopinavir (/r)
2003 Atazanavir (/r, [c)
2003 Fosamprenavir
2005 Tipranavir (/1)

Receptor 2006 Darunavir (/r, /c)
binding and
entry

Attachment
inhibitors

COI'ECEptOI'
antagonists
2007 Maraviroc v

optt

2018 Ibalizumab-uiyk =" A
2020 Fostemsavir - g//ﬁi—' v ’H
CaE N
“
Fusion =% \27, o |
inhibitors GagPol |, ey

2003 Enfuvirtide

Reverse .
transcriptase Intagration
inhibitors
NRTIs | 1987 Zidovudine (AZT)
1991 Didanosine inhibi
oo Didanocine Integrase inhibitors
1994 Stavudine 2007 Raltegravir
1995 Lamivudine 2012 Elvitegravir (/c)
1998 Abacavir 2013 Dolutegravir N
2001 Tenofovir (TDF, TAF) 2018 Bictegravir
2003 Emtricitabine 2021 Cabotegravir
=|= \
— | = NNRTIs | 1996 Nevirapine K
1997 Delavirdine _/

1998 Efavirenz
2008 Etravirine
2011 Rilpivirine
2018 Doravirine

Menéndez-Arias L. Trends in Pharmacological Sciences 2022
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Table 1. FDA-approved single-tablet drug combinations of two or more antiretroviral drugs for antiretroviral

therapy®
Commercial name Combination

Three-drug combinations for initial therapy

Atripla TDF/emtricitabine/efavirenz

Complera TDF/emtricitabine/rilpivirine

Stribild TDF/emtricitabine/elvitegravir (boosted with cobicistat)
Triurmeq Abacavir/lamivudine/dolutegravir

Genvoya TAF/emtricitabine/evitegravir (boosted with cobicistat)
Odefsey TAF/emtricitabine/rilpivirine

Biktarvy TAF/emtricitabine/bictegravir

Symfi Lo and TDFAamivudine/efavirenz

Symfi

Symtuza TAF/emtricitabine/darunavir (poosted with cobicistat)
Delstrigo TDFAamivudine/doravirine

Two-drug combinations for maintenance therapy”
Juluca Dolutegravir/rilpiviine
Dovato Dolutegravir/lamivudine

Two-drug combinations for inttial therapy

Cabenuva Cabotegravir/rilpivirine (both supplied as extended-release

injectable suspensions)

#Information taken from: https://aidsinfo.nih.gov/understanding-hiv-aids/fact-sheets/21/58/fda-approved-hiv-medicines

(accessed September 30, 2021).

FDA approval date

July 12, 2006
August 10, 2011
August 27, 2012
August 22, 2014
November 5, 2015
March 1, 2016
February 7, 2018

February 5/March 22,
2018

July 17,2018
August 30, 2018

November 21, 2017
April8, 2019

January 22, 2021

5To be used only in patients with undetectable viral load in blood (less than 50 copies/mL) for at least 6 months.
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Menéndez-Arias L. Trends in Pharmacological Sciences 2022
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Cuando iniciar el TAR.
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é¢Cuando iniciar el TAR?

* Entodos los pacientes START

e Tan pronto como sea posible
TEMPRANO

* Valoracién individualizada

HPTN 052

e Reducir morbi-mortalidad .

* Prevenir la transmision del VIH /\
* Supresion viral maxima y duradera \\/
* Restablecery preservar la funcion inmunoldgica \‘

- o)
— :\ Lundgren JD, et al. Initiation of antiretroviral therapy in early asymptomatic HIV infection. N Engl J Med 2015

\/I\/H\ Danel C, et al. A trial of early antiretrovirals and isoniazid preventive therapy in Africa. N EnglJ Med 2015‘\
( g

Cohen MS, et al. Antiretroviral therapy for the prevention of HIV-1 transmission. N Engl J Med 2016
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é¢Cuando iniciar el TAR?

Recomendaciones

m Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion por
el VIH-1 para evitar la progresion de la enfermedad, limitar el efecto nocivo sobre
posibles comorbilidades y disminuir la transmision del virus (A-I). Como excepcion
se consideran los pacientes que mantienen CVP indetectable de forma mantenida
sin TAR (controladores de élite).

m Se recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible, idealmente en los
primeros 14 dias tras el diagnostico (A-ll).

m El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente (A-Ill). Se debe realizar
siempre una determinacion de linfocitos CD4+ y CVP previa al inicio del tratamiento,
aunque no es imprescindible esperar hasta disponer de los resultados si se utiliza
una pauta cuya recomendacion no esté condicionada a sus valores (A-lll). Ademas,
debe prepararse al paciente, proporcionandole informacion sobre los objetivos del
tratamiento y las distintas opciones, seleccionando el esquema terapéutico que
mejor se adapte al estilo de vida, comorbilidades, posibles interacciones y valorando
el riesgo de mala adherencia (A-ll).

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
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Pautas de TAR.
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¢Qué le pedimos a una pauta de TAR de inicio?

e Eficacia

» Seguridad, buen perfil de tolerancia

* Durabilidad

* Bajo potencial de interacciones farmacoldgicas

* Posologia comoda
Menor numero de pastillas posible
Mientras mas pequefias mejor
Dosis una vez al dia

* Adaptada al perfil del paciente
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Pautas de inicio

Triple terapia: 2 ITIAN + 1 ITINAN, INlI o DRV/p
Biterapia: 3TC+DTG

= ITIAN - ITINAN = IP/p = In
3TC NVP DRV/p
FTC EFV
ABC ETV
TFV (TDF, TAF) RPV
DOR

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

I
RAL
EVG
DTG
BIC




JORNADAS
DOCENTES

Viernes 23 y sdbado 24 de septiembre

)il

ITIAN: 3TC, FTC, ABC, TFV (TDF, TAF)

Virologic Outcome Treatment Difference
0,
M TAF (n=866) B TOF (n=867) (95% CI)
100 -
- TAF vs TDF B, e
_i 80
TAF requiere dosis menores que TDF 3
, . g ©0 Week 48
Mas eficaz que TDF (con EVG/c/FTC) 2
¥. , < 40 Week 96
Menor toxicidad renal y dsea z
. T2 Week 144
TAF: uso con FG >30 ml/min x
TDF: uso con FG >50 m|/mm Weok _ 48 96 144 48 96 144 48 96 144 _1pe ‘

Virologic Success

Virologic Failure* No Virologic Datat

Hip BMD

-&TAF -=TDF

Spine BMD
-=-TAF -=-TDF

= TDF vs ABC aBcCinferior a TDF si CV > 100.000 cop/ml

Estudio ACTG A5202: ABC/3TC vs TDF/FTC
(cribado de HIV RNA > 100,000 c/mL)

)

O Ay-trids:

Tiempo hasta el fallo
delrégimen*

TDF/FTC (68 eventos)

ABC/3TC (114 eventos)

P <0.001, test de rango logaritmico
Razon de riesgo: 1.87 (95% CI: 1.38-2.54)

Tiempo hasta el punto final
de seguridad

TDFIFTC (78 eventos)

ABC/3TC (130 eventos)

P <0.001, test de rango logaritmico
Razon de riesgo: 1.89 (95% CI: 1.43-2.50)

04 1624 35 48 60 72 o4 %5 M8

—_— Semanas desde la randomizacién

po— No. enriesgo

—_— ABCSTC 396 41290 247 206 173 124 78 46 19
TOFFTC 397 355316 281 235 204 158 101 6 2t

01 624 36 48 6 72 84 % 18
Semanas desde la dispensacion del ratamiento
No.enriesgo
ABCATC 397 268219 177 148 18 82 49 21 5
TOFFTC 397 289212 233 188 156 12 T 3% 12

Mean (95% Cl) % Change
from Baseline

Week

Median (IQR) Change
from Baseline

Week

\
P

Arribas JR, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2017 \_/
Hill A, et al. J Virus Erad 2018

* Fallo del régimen: fallo virolégico o modificacién de INTR (tiempo hasta el primer evento)

45202 Sax PE. NEJM 2009;361:2230-40
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ITIAN: 3TC, FTC, ABC, TFV (TDF, TAF)

Recomendaciones

TAF 0 ABC/3TC (A-l). Se recomienda su uso en coformulacion (A-ll).

m TDF puede utilizarse como alternativa a TAF en regimenes que no incluyan
un potenciador (RTV o COBI), siempre que se excluya la presencia de
alteracion renal u 6sea y no existan otros factores que aumenten el riesgo de
desarrollarlas (C-I).

m La combinacion ABC/3TC, con un ITINN o un IP/p debe evitarse en pacientes
con CVP elevada (>100.000 cop/mL) (A-I).

m Las combinaciones de ITIAN de eleccion para regimenes de inicio son FTC/

\ Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
/ en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
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Eficacia de ITINAN, IP/p, Inl. Triples terapias

A =» B  Ppauta AsuperioraB

A > B pauta Ano-inferiora B

Echo/Thrivel
RPV = EFV _ %
RPV<EFV (>10x5 c/mL) Dr:;’g?_h::\‘/d
102? Single* .
2 Startmrk® Drive-Forward (w96) °
Yo B RAL> EFV DTG>EFV DOR>DRV/r
7/ \
Inh. INTEGRASA EVG/c RAL <«——» DTG BIC GS-US-380-1489°
Spring5 DTG=BIC
DTG = RAL

Flamingo’ y

ACTG5257° DTG> DRV/r \

RAL> ATV/r \

RAL> DRV/r '\\

~~ Inh. PROTEASA DRV/r /*‘\

l. JAIDS 2012, 2. Sax PE, et al. Lancet 2012, 3. Rockstroh JK, et al. JAIDS 2013, 4. Walmsley SL, et al. N EnglJ Med 2013, 5. Raffi F, et al. La\mQt

Infect Dis



VIlloocentes

Viernes 23 y sdbado 24 de septiembre

Eficacia de Inl. Biterapia (DTG+3TC)

Durable Efficacy of Dolutegravir Plus Lamivudine in
Antiretroviral Treatment—Naive Adults With HIV-1
Infection: 96-Week Results From the GEMINI-1 and
GEMINI-2 Randomized Clinical Trials

Pedro Cahn, MD," Juan Sierra Madero, MD," José R. Arribas, MD, Andrea Antinori, MD,"
Roberto Ortiz, MD,* Amanda E. Clarke, BM/¥ Chien-Ching Hung, MD," Jiirgen K. Rockstroh, MD,’
Pierre-Marie Girard, MD; Jorg Sievers, DPhil,A Choy Y. Man, BSc,] Rimgaile Urbaityte, MStat,"
Daisy J. Brandon, BSc," Mark Underwood, PhD," Allan R. Tenorio, MD,' Keith A. Pappa, PharmD,'
Brian Wynne, MD," Martin Gartland, PhD,' Michael Aboud, MD,* Jean van Wyk, MBChB, MFPM,* and
Kimberly Y. Smith, MD, MPH'

Three-year durable efficacy of dolutegravir plus
lamivudine in antiretroviral therapy - naive adults
with HIV-1 infection

Pedro Cahn?, Juan Sierra Madero", José R. Arribas®, Andrea Antinorid,
Roberto Ortiz®, Amanda E. Clarke, Chien-Ching Hung?,
Jiirgen K. Rockstroh", Pierre-Marie Girardi, Jorg Sieversi,
Choy Y. Man, Rimgaile Urbaityte', Daisy J. Brandon',
Mark Underwood", Keith A. Pappa", Lloyd Curtis', Kimberly Y. Smith*,
Martin Gartland“, Michael Aboud’, Jean van Wyki and Brian Wynne*

[ /] Acquir Immune Defic Syndr » Volume 83, Number 3, March 1, 2020 |

| AIDS 2022, 36:39-48 |
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B 2DR | 2DR
B 3DR 3DR
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Eficacia de Inl. Biterapia (DTG+3TC)

GEMINI-1 and GEMINI-2 are the largest phase III
trials of a 2DR in ART-naive individuals with HIV-1
infection, which resulted i high precision of the noninfer-
tority analysis. Results through 96 weeks demonstrate long-
term durability with continued absence of treatment-emergent
resistance and sustained noninferiority of dolutegravir +
famivudine compared with a standard and potent 3DR of
dolutcgravir + tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine.
In conclusion, the week 96 results of the GEMINI-1
and GEMINI-2 trials provide further support for use of this
2DR as a treatment option for ART-naive people with
HIV-1 infection.
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Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes, que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado
una eficacia no inferior o superior a otras pautas también consideradas actualmente como preferentes y presentan
ventajas adicionales por numero de comprimidos, barrera de resistencia, tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de
interacciones farmacoldgicas

Comentarios}

INI

BIC/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC - ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo
- No utilizar en pacientes con hepatitis B cronica
DTG+FTC/TAF*
DTG/3TC - No recomendado en pacientes con cifra basal de CD4+ menor de

200/pL.
- No utilizar en pacientes con hepatitis B cronica

Alternativas:|Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porque su eficacia ha resultado inferior
a las pautas preferentes en ensayos clinicos o no se han comparado con pautas preferentes, o porque tienen
desventajas potenciales o restricciones en su indicacion. Pueden ser, sin embargo, de eleccion en subgrupos de
pacientes o en casos especiales

INI

RAL+FTC/TAF*

- RAL puede administrarse indistintamente como 1 comprimido

de 400 mg cada 12 horas, o 2 comprimidos de 600 mg (hueva
formulacién) cada 24 horas

- Esta pauta se considera actualmente alternativa debido a su peor
barrera frente a las resistencias respecto a las pautas preferentes,
y a que no puede administrase con un comprimido Unico.

IP potenciado

I DRV/c/FTC/T, AFI

DRV/r+FTC/TAF**

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

- Es imprescindible evaluar posibles interacciones.

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral @
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Situaciones especiales:
Infeccién aguda por el VIH
Infeccion por el VIH-2
Embarazo
Coinfeccién VIH-TBC
Coinfeccion VIH/VHC y VIH/VHB
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Situaciones especiales

. Infeccién aguda por el VIH

= mismo TAR que en la infeccion crénica, basado en un INI de alta barrera genética (DTG o BIC), pero no una pauta doble
= [TIAN recomendados si no se dispone de serologia VHB y HLA-B5701: TDF o TAF/FTC

. Infeccion por el VIH-2
«  contraindicado el uso de ITINAN (resistencia intrinseca)

. Embarazo
= de eleccion: TDF/FTC, TAF/FTC o ABC/3TC, con RAL 400 mg dos veces al dia, DTG una vez al dia o DRV/r dos veces al dia
= mujer en biterapia que se quede embarazada, se recomienda el cambio a triple terapia

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
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Situaciones especiales

Coinfeccion VIH-TBC
= no estd recomendado el uso de TAF con rifampicina
« de eleccidon: EFV a dosis estandar; alternativas: RAL 800 mg/12 h o DTG 50 mg/12 h

Coinfeccion VIH/VHC y VIH/VHB
= Child-Pugh A o B: ITIAN (salvo ABC), INI, RPV, DOR o DRV no precisan ajuste de dosis y son fdrmacos de eleccion
= Child-Pugh C: considerar como pautas preferentes las basadas en RAL, DTG y BIC
= coinfectados por VIH/VHB: evitar la interrupcion de una pauta eficaz frente a VHB

Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral

en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
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Fortalezas y debilidades de las pautas preferentes

TAF/FTC/BIC DTG/3TC

« Fortalezas = Fortalezas
Alta barrera genética = Elevada eficacia
Buena tolerancia = No emergencia de mutaciones de resistencia
Buen perfil de interacciones = Buena tolerancia
Posologia (STR, con o sin comida) = Buen perfil de interacciones
No restricciones por CV ni CD4 = Posologia (STR, con o sin comida)

= Debilidades = Debilidades
No recomendado en embarazo «  Norecomendado si CD4<200 cél/mm3
No recomendado en VIH-TBC = No recomendado en infeccién aguda
Sélo opcién de STR = Norecomendado en embarazo
Aumento de peso »  Norecomendado en VIH/VHB

Toxicidad de SNC

Aumento de peso
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Mensajes finales

TAR para todos los pacientes

Inicio precoz

Pautas eficaces, sencillas, bien toleradas, con pocas interacciones

Era de las integrasas

Biterapia no sdlo en simplificacién

Pautas preferentes aplicables a la mayoria de los pacientes, con muchas ventajas y pocos

inconvenientes
Pautas alternativas que pueden ser preferentes en determinados pacientes

Tener en cuenta las salvedades en situaciones especiales
Posibilidad de TAR a medida de cada paciente: individualizar

NV & S
Q ... Y alin mas opciones de TAR por llegar (

A N

=/
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