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Relacion entre la supresién viral y la supervivencia
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Supervivencia en funcion de resistencias

1.0
0.9 l' .
-
0.8
2 CWR
0.7
3 CWR

0.6
0.5

| 1 | | |

0 20 40 60 80

Months

1392
pacientes en
fracaso, con
estudio de
resistencias
entre 1999 y
junio 2005,
seguidos
hasta mayo
de 2006

Zaccarelli,
AIDS 2007



Resistencias y mortalidad-cohorte EuroSida

* 8.229 pacientes de la cohorte EuroSida incluidos con 2
0 mas afnos de seguimiento desde el inicio del TARGA

* Incidencia de Sida o muerte: 3,6%/personas/ano

L : : HR ajustado
Definicion de resistencia (1C 95%) -

Mutaciones

« 21 mutacién a ITIN 1.52 (1.14-2.03) .004
« 21 mutaciéon a ITINN 1.95 (1.28-2.95) .002
« 21 mutacién a IP (mayores y menores) 1.50 (1.14-1.97) .004
« 21 mutacion a IP (s6lo mayores) 1.79 (1.28-2.50) .0007
Resistencia acumulada a varias familias (contando

también las mutaciones menores a IP)

* Fracaso virologico sin resistencia 1.32 (0.57-3.06) .52
« Resistencia a una familia 1.03 (0.65-1.63) 90
» Resistencia dos familias 1.55 (1.15-2.08) .004
» Resistencia a tres familias 1.80 (1.20-2.70) .005

Cozzi-Lepri A, et al; AIDS 2008; 22:2187-2198



Evolution of drug resistance on unchanged failing c
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Definicion de fracaso

* Fracaso virologico’
— CV detectable a las 24 semanas de iniciado el TAR

— Si tras alcanzar CV<50 copias/ml, ésta vuelve a ser
detectable en dos determinaciones consecutivas

 Fracaso avanzado'
— Fracaso de al menos dos lineas de TAR

 Multifracaso??

— Fracaso a varias lineas: compromiso, en mayor o
menor grado, de las tres familias clasicas
(habitualmente “quemados” ITINN 12 linea, varias
TAMS y fracaso a régimen con inhibidor de proteasa
previo)

lwww.gesida.seimc.org



Estudio observacional, cohorte de Carolina del Norte, iniciado
en 2000, incluyendo los pacientes que ya estaban en
seguimiento y todos los que van “entrando”

Mediana se seguimiento: 4 anos
Medida de analisis: Resistencia a tres familias
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Situacion virologica de todos los pacientes en
TAR (n=1136, CV indetectable vs detectable)
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Situacion virolégica de los pacientes con TAR>9

meses (n=1053)
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Figure 5. Proportion of patients with “true virological
failure” (> 9 months in HAART; > 1000 copies/ml)
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Patient Year Mutations in TI Mutations in protease Last VL (copies/ml)
number
1 2000 - - <40
2 2002 74V 63P 1.826 (not adherence)
3 2003 41L, 210w, 215y, 108l, | 10v, 361, 46L, 53L, 54V, | 213 (suboptimal therapy
103N, 184V, 75L, 82A, 20R, 33lI, 63V with TZV & TDF)
4 2003 184V 361, 93| 124.080 (no treatment)
5 2003 41L, 67N, 70R, 215Y, 100I, | 101, 20l, 461, 54V, 63P, 71V, <40 (pregnancy)
103N, 74V, 210w, 215C, | 82A, 90M, 36l
219Q
6 2004 67N, 70R, 215F, 219Q, 69D, | 10I, 20I, 361, 54V, 63P, 71l, 102 (Second month of
74V, 100l, 103N, 41L, 184V, | 82A, 90M, 58E salvage therapy)
741
7 2005 67N, 70R, 219Q, 103N, 108 20R, 77L, 82A 3.807 (no treatment)
8 2006 - - <40
9 2006 41L, 210w, 215Y, 74V, 184V 101, 201, 321, 36l, 46L, 63P, <40
71T, 82A, 90M
10 2007 41L, 210w, 215Y, 184V 101, 20I, 36l, 54V, 63P, 71V, <40
77L, 82A, 90M
11 2007 41L, 210w, 215Y, 74V, 184V, | 101, 111, 241, 33F, 36L, 43T, 737(suboptimal therapy
108l, 181C, 227L, 230K 46L, 54V, 63P, 82A, 83D with TZV & TDF)

Iribarren JA et al. VI European HIV Drug Resistance Workshop: 2008, #18
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Farmacos Antirretrovirales-2009

INHIBIDORES PROTEASA

12 generacion 22 generacion
Saquinavir Saquinavir/r
Didanosina Ritonavir Fosamprenavir/r
Zalcitabina Indinavir Lopinavir/r
Lamivudina Nelfinavir Atazanavir/r
32 generacion

Tipranavir

Darunavir

AN DE NUCLEOSIDOS
Zidovudina

Estavudina
Abacavir
Emtricitabina (FTC)

AN DE NUCLEOTIDOS INHIBIDORES DE LA FUSION
Tenofovir Enfuvirtide

Inhibidores de CCR5
NO-NUCLEOSIDOS Maraviroc

Efavirenz _— :
Nevirapina Inhibidores de integrasa

Etravirina Raltegravir




Diseno de los ECA en rescate

Mismo diseno que los estudios TORO

 Pacientes multitratados con resistencias a
todas las familias

« CV >1000-5000 copias/mL
* Independiente de CD,

 OBT (“optimized background therapy”) vs OBT
+ el farmaco en estudio

« Dos ECAs idénticos en distintas areas
geograficas
 Subanalisis

— CV basal, CD4, GSS o PSS, farmacos nuevos
utilizados



RESIST
Proporcion de pacientes con CV<50 sem 96

—— TPVI/r
30 - —— CPl/r

%
10.2%
¢ - o —- * 9 10/g
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48 56 64 72 88 80 96
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TPV/ 08/746 169/746 170/746 152/746
IPC/r 54/737 82/737 751737 67/737

Farthing ICAAC, 2006
Hicks, Lancet 2006



Pacientes con CV< 50 c/mL (%)
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Respondecores (%) £ 95% ClI

Etravirina (TMC-125)

Pacientes con CV<50 copias/ml en semana
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Maraviroc
MOTIVATE 1,2 analisis combinado sem 48

Figure 1: Percentage of patlents with HIV-1 RNA suppression (solid lines, HIV-1RNA <400 coples/mL; dashed
lines, HIV-1 RNA <50 coples/mL]
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Raltegravir

Benchmrk 1, 2; % CV<50 copias en semana 48

100

mL

80 1

62%

(o]
o
1

% de pacientes con
HIV RNA <50 Copies/
N
o

1

O Placebo

0 Raltegravir

Pacientes

Weeks

232 231 231 230 229
118 118 118 118 117

232
118

229
118

100
—
65% :
5% 80 - .
62% 60%
=
£_
28 60
c Q
p<0.001 2 8 p<0.001
o
......... % 5% 401 % p<0.001
-— < ----------
c
S &
31% S 201
- 34%
4|0 4|8 0 O bl ! ' T
024 12 16 24 32 40 48
Weeks
Pacientes
230 231 Raltegravir 9309 228 227 230 229 229 224 228 228
118 118 Placebo 119 119 118 119 119 119 119 119 119

Cooper, Steigbigel, CROI, 2008
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Farmaco N CD, CV Variablede Resultado CV<50

Estudio (log) medida (%)
Tipranavir 1509 4,7 Dism1logCV F: 33,6% F: 23%
(Resist 1, 2) sem 48 C: 15% C: 10,2%
Darunavir 255 99-113 4,4- Dism 1log CV F: 61% F: 46%
(Power 1,2) 176-197 4,7 sem 48 C: 15% C:10%
Maraviroc 1076 163 4,8 Dism CV sem F:"-1,84 F: 45,5%

(Motivate 1,2) 174 4,9 48 C: -0,78 C: 17%
Raltegravir 699 146-163 4,7 CV<400cen F:77/77% F:60/65%
(Benchmrk 1, s 16 C:41/43% C:31/34%
2)
Etravirina 1203 105-106 4,8- CV<50 copias - F: 60-61%

(DUET 1, 2) 4,9 ensemana 96 . C: 39-41%



Nuevos farmacos
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ECA recientes en antirretrovirales

Proporcion con <50 copias/mL Sem 48 (ITT)

Ensayos en naive Ensayos en pretratados
Gemini 64-65% Benchmrk 64%
KLEAN 65-66% Victor E1 (Wk 24) |64%
ACTG 5142 (Wk 96) |77-89% Motivate 42-47%
Artemis 78-84% Power 46%
Merit 65-69% Duet 60-61%
MK 004 87% TITAN 61-70%
Castle 76-78%

Walmsley EACS, 2007, Eron, Lancet, 2007; Ridler, WAC, 2006; Clumeck, EACS, 2007; Saag, IAS, 2007; Markowitz,
8,JAIDS, 2007; Molina, CROI, 2008; Smith CROI, 2008, Cooper, CROI 2008, Steigbigel, CROI 2008, Zingman, CROI
2008; Lalezari ICAAC 2007, Falkenheuer, EACS, 2007; Lazzarin, Lancet, 2007; Haubrich, CROI, 2008; Johnson CROI
2008; Madruga Lancet, 2007



ECA recientes en antirretrovirales

Proporcion con CV<50 copias/ml sem 48 (ITT)

2 0 Mas agentes activos

75%

67-72%

52-61%

73%

66-80%

Ensayos en pretratados (global)
Benchmrk 65%
Victor E1 (Wk 24) 56%
Motivate 52-56%
Power 46%
Duet 60-61%
TITAN 61-70%

60-80%

Cooper, CROI 2008, Steigbigel, CROI 2008, Zingman, CROI 2008; Lalezari ICAAC 2007, Falkenheuer,

EACS, 2007; Lazzarin, Lancet, 2007; Haubrich, CROI, 2008; Johnson CROI 2008; Madruga Lancet, 2007
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Causas de fracaso

* Dependientes del paciente
— Adherencia

* Dependientes de farmaco
— Potencia

— Niveles inadecuados por malabsorcion o
Interacciones

* Dependientes del virus
o ReSIStenCIa www.gesida.seimc.org

Si se logra CV <50 copias en el primer TAR, el rebrote suele
asociarse a mal cumplimiento o toxicidad

Phillips, AIDS 2001; Lampe, AIDS 2003



The Combined Effect of Modern Highly Active
Antiretroviral Therapy Regimens and Adherence on
Mortality Over Time

Viviane D. Lima, PhD,*7 Richard Harrigan, PhD, *7 David R. Bangsberg, MD, MPH, [
Robert S. Hogg, PhD,*§ Robert Gross, MD, MSCE," Benita Yip, BSc(Pharm), *
and Julio S. G. Montaner, MD, FRCPC, FCCP*f

Pacientes de la cohorte de BC
gue inician TAR entre 01/00
12/04: basado en;

2 ITIN + ITINN 6 Ip potenciado
(s6lo LPV/r 6 ATVIr)

903 pacientes
Seguimiento hasta 11/05

Mortalidad observada: 11%

Analisis ajustado por variables
de confusion (edad, sexo, CD4,
CV, Sida previo,...)

J Acquir Immune Def Syndr 2009; 50: 529-536

Hazard Ratio (95% CI)

6.49
6.06

&> &=

2.15 2.19
; 1.63

1.08
0.53

|1

Adherence = 95 | Adherence < 95
NNRTI-based regimens

Adherence = 95 | Adherence < 95
Boosted Pl-based Regimens

Alive Deceased

Regimen/Adherence Strata
Total=807 Total=96

NNRTI-based regimens

Adherence = 95 298 (36.9) 22(22.9)
Adherence < 95 214 (26.5) 24(47.9)
Boosted PI-based Regimens

Adherence > 95 208 (25.8) 13 (13.5)
Adherence < 95 87 (10.8) 15 (15.6)

p-value for association <0.0001

FIGURE 1. Hazard ratio for mortality of 903 patients with HIV,
stratified by adherence initial regimen. Vertical bars, 95% CI.




Principios para el rescate

Revisar la historia previa de tratamiento
antirretroviral

Tener en cuenta el genotipo ACUMULADO
del paciente (y el no realizado)

Tras evaluar los dos puntos anteriores, elegir
farmacos activos

Si es posible, siempre una nueva diana
Discutir y consultar los casos

Evaluar causa del fracaso: trabajar la
ADHERENCIA



Principios para el rescate en el
multifracasado (2)

¢/, Qué dianas nuevas tengo?

— Familias no utilizadas previamente. Hacer test de
tropismo

;,Qué IP va a ser util?
;. Me sirve etravirina para construir la pauta?

¢ Cuantos farmacos en la pauta?

¢ Interacciones?
— En todas las partes del proceso

«  ¢Secuenciacion???
 Costo???



DRV/r 6 TPV/r

* No hay ensayos clinicos acabados
que respondan (en marcha estudio

POTENT)

 No se pueden comparar directamente
los RESIST y los POWER

« Por tanto, a la hora de eleqir,
considerar:

— Seguridad/Toxicidad/Comorbilidad
PERFIL DE RESISTENCIAS




Efecto de las resistencias basales en la respuesta a DRV/r

0-2 mutaciones: -2,1 log
3 mutaciones: -1,12
4 6 mas mutaciones:  -0,46
* 11 mutaciones asociadas con « “Baseline fold-change” es el
disminucion en la susceptibilidad predictor mas importante de lo
« V111, V32l, L33F, 147V, gue ocurre en la semana 24

150V, 154L, 154M, T74P,
L76V, 184V and L89V

100 g 100
o« <
n
v 80 o 80
o8 = ¥ 5
6 & 60 50 55 °°| 50
: T 42 c 0
o g 40 85 40
SE 22 2F 25
S 2 10 E@ 20 13
o — — =
3 LE R 94 113 S 2 EE G -
© 0 1 > 3 >4 BR©° FC<10 FC11-40 FC > 40
Numero de mutaciones del score Baseline DRV FC

presentes al inicio del tratamiento

DeMeyer S, et al. Resistance Workshop 2006. Abstract 73. De Meyer, P196 GlasgowO6;
De Meyer S; XVII International Resistance Workshop 2008, Abdbstract 31,



RESISTENCIA A DARUNAVIR

Mutaciones relacionadas con DRV:

V11Il, V32I, L33F, 147V, I50V, I154L/M, T74P, L76V, 184V, L89V

“Peso diferente de las mutaciones (score base de datos de Stanford)

20 15 10 S
S0V 32| 47V 111; 33F;
54M 94 L 34V 74P; 89V

/6VL
Susceptible 0-9
Bajo nivel de resistencia potencial 10-14
Resistencia de “bajo nivel” 15-29
Resistencia intermedia 30-59

Resistencia de alto nivel >60



Score de tipranavir

47V

84V 2p
361 2p
43T 2p
10V 1p
46L 1p

Scherer, 6th HIV EDR Whorkshop, #94



Proporcioén de pacientes con

. Cuando es activa la etravirina?
DUET: Respuesta en funcion de RAMs
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Vingerhoets J, et al. IHDRW 2007




DUET-1 vy -2: Predictores de respuesta a

ETR en funcidon de mutaciones

17 mutaciones
asocladas a resistencia
a ETR con diferente

90 1
eso basado en el |
i?npacto sobre la ':C‘: _ 38 _ his
respuesta: E § 50 - 520
3 N 501
— 3.0: Y181I/V § E 40 - 37.7
— 2.5:11001, K101P, Y181C, g ¢ 30°
M230L Y 2071
— 1.5: V1061, V179F, E138A, © 101
G190S 0 . .
— 1.0: V90I, A98G, K101E/H, 0-2.0 Scofflfo-f “p:sj-f’
V179D/T, G190A

Vingerhoets J, et al. HIV Resistance Workshop 2008. Abstract 24.



Recomendaciones de cambio de TARYV por fracaso virologico
Se debe conseguir CVP indetectable (<50 copias/mL) en TARV en segunda
linea o posterior (nivel A).

El TARV nuevo debe contener 3 farmacos antirretrovirales totalmente activos
(nivel A).

Se debe realizar un estudio de resistencias y una prueba de tropismo para
confeccionar el mejor régimen alternativo (nivel B). La prueba de resistencias
debe realizarse mientras el paciente esta recibiendo el tratamiento fallido o lo
mas precoz tras la suspension.

Si es imposible disenar un TARV de rescate con tres farmacos activos, la
combinacion de dos plenamente activos y otros que conserven cierta actividad
puede resultar eficaz en una elevada proporcion de pacientes.

El cambio del TARV por fracaso virologico debe efectuarse de modo precoz
para evitar el acumulo de mutaciones y facilitar la respuesta al nuevo tratamientc
(nivel C).

En la eleccion del nuevo TARV se deben analizar las causas que motivaron el
fracaso (adherencia o interacciones medicamentosas), la historia farmacoldgica,
las toxicidades que haya presentado y las mutaciones de resistencia previas
(nivel C).

Recomendaciones GESIDA/SEIMC, febrero 2009. Accesibles en www.seimc.org



Estudios MOTIVATE 1y 2: CV <50 copias/mL en
semana 48 en funcion del n° de farmacos activos
en la rama de tratamiento optimizado (OBR)

100

)
o N 00 O
o O O O

Patients (%
= N W b O
o o o o o

o

Analisis combinado: MOTIVATE 1 & 2
B Placebo + OBR [JMVC QD + OBR @mMVCBID + OBR

63.1
56.2 56.3 58.2

n=35 51 56 43 131 134 59 89 103 65 130 122
0 1 2 23

N° de farmacos activos en el OBR

Fatkenheuer G, et al. N Engl J Med. 2008; 359:1442-1455



DUET-1vy-2: CV <50 ¢/mL en semana 48, por n°
de farmacos activos en la rama de terapia
optimizada

B ETR (n = 599)
100 - B Placebo (n = 604)

80 - 76
60 -
40 -

20 A

Pacientes con CV<50
copias/ml en semana 48 (%)

0/35 o

o
1

0 1 > 2
N° de agentes activos en OBR por score fenotipico
(Se considera DRV activo si FC < 40)

Haubrich R, et al. CROI 2008. Abstract 790. Johnson M, et al. CROI 2008. Abstract 791.
Katlama AIDS 2009



BENCHMRK 1 & 2: CV<50 copias/ml a
la semana 48, Global y por score

genotipico
M Raltegravir
Subgrupo  n Pacientes (%) W Placebo
Total 443
228
GSS:
112
0 65
1 166
92

68

| | | | |
0 20 40 60 80 100
Cooper DA, et al. CROI 2008. Abstract 788; NEJM 2008.
Steigbigel R, et al. CROI 2008. Abstract 789.
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Estudio TRIO: ETR+ DRV + RTG

Ensayo multicéntrico, no comparativo, fase Il, 24 semanas

Pacientes en TAR con CV>1000 copias/ml (n=103)

Virus multirresistente, definido por:
— 2 3 mutaciones a ITIN (IAS 20006)
— 2 3 mutaciones primarias a proteasa (IAS 2006)

« Susceptible a DRV (Primer algoritmo del POWER): < 3 mutaciones a
DRV*

— Fracaso virologico previo a ITINN

« Susceptible a ETR (usando el primer analisis de Tibotec respecto a
ETR: < 3 mutaciones a ETR)

Todos comienzan Raltegravir, Darunavir y Etravirina (naive a
todos)
— Otros ARV permitidos: ITINs y ENF (basado en juicio clinico)

* V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154L/M, G73S, L76V, 184V and L89V

Yazdanpannah, et al. 17th IAC; Mexico City, Aug 3-8, 2008; Abst. THAB0406.



Estudio TRIO: Caracteristicas basales

HIV RNA log,,, copias/ml, mediana (IQR) 4.0 (3.6 —4.6)
CD4 cel/mm3, mediana (IQR) 255 (132 — 350)
# mutaciones en screening, mediana(IQR)
Primarias a proteasa 4 (3-5)
ITINs 5 (4 —-6)
ITINNs 1 (0-2)
% con0/1/2/3 mutaciones
DRV 4% 1 31% 1 30% / 35%
ETR 34% / 31% / 31% / 3%
ARTVs adicionales en el régimen optimizado:
- Ninguno 14%
== |TINSs 83%
— Enfuvirtide (mayoria — 10/12 — naive a ENF) 12%
Semana 24 48*
CV<50 copias 90%  86%
Aumento de CD4 (cels/ml) 99 108
Nuevo Sida/exitus - 2/1
Efectos adversos grado 3/4 15%

Yazdanpannah, et al. 17th IAC; Mexico City, 2008
Faogard C: 18th IAC: Ciudad el Cabo: 2009
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2y en el fracaso del rescate?

Resistencia cruzada entre raltegravir y
elvitegravir

Nuevo |l sin resistencias cruzadas??*

Pro-140, un Ac monoclonal humanizado que
iInhibe CCRS5 esta aun en fase 2 y no sabemos
si “funcionara” en pacientes con frcaso previo a
MVC

Reciclaje de T-207?

Bevirimat?

Necesidad de tratamientos suboptimos??

(dependera, fundamentalmente, del nivel de
CD4)

*Underwood; 18 IAS; Ciudad El Cabo; 2009



Bevirimat no va a “funcionar’ en todos

%¢SP1

AEAMSQVTNSATIM Cohorte
Homer?

358 363

..GHKARVL

RED: sites of in vitro resistance mutations-2

GREEN: sites of key polymorphisms3#

Figure 2: Determinants of bevirimat response to clade B virus

Polymorphisms at Gag 369, 370, 371 correlate with

reduced in vitro susceptibility of clade B patient isolates
to bevirimat

* Nearly half of the patient viruses analyzed (15/31, 48%)
showed significantly reduced susceptil:%ility to BVM
(>100-fold) without prior BVM exposure

* The presence of reduced susceptibility to BVM did not
correlate with ARV treatment experience or protease
inhibitor resistance

* Reduced susceptibility to BVM was strongly associated with
genetic polymorphisms in SP1 and the capsid junction 1.Knapp D. 16th CROI. Montreal
— Not all SP1 polymorphisms lead to reduced BVM 2009; Abstract 636.

susceptibility 2. Margot N. 16th CROI. Montreal

2009; ab 637
— The SP1 mutation V370A and the previously undescribed abstract

capsid mutation V362l conferred high-level resistance to BVM



Precios farmacos de rescate 2009

Farmaco Precio Precio Precio ano
dia mes (euros)

Etravirina 15 450 5.400

Prezista/r 2288 + | 686,40 + 8.797
1,56 46,72

Maraviroc 27,2 816 9.792

Aptivus/r 2444 + | 733,20 + 9.920
3,12 93,44




Farmacogenetica del tratamiento antirretroviral

e Se conocen las bases genéticas de la toxicidad
neurolégica a EFV' y de la hiperbilirrubinemia por ATV?

« Algunos datos ayudan a explicar las bases moleculares
de la reaccion de hipersensibilidad a NVP, aunque no
“capturan” todos los casos?

« Algunos datos correlacionan la toxicidad renal de TDF
con variaciones geneticas en algunas proteinas de
transporte®

« El avance significativo mas importante para la practica
clinica es la correlacion del alelo HLA-B*5701 con la
reaccion de hipersensibilidad al ABC?

1. Haas, J Infect Dis 2005; 2. Rodriguez-Novoa, AIDS 2007 3. Martin; AIDS 2005; 4. Izzedine, J Infect Dis 2006;
5. Mallal S, NEJM 2008



Resumen

* En los ultimos anos, cada vez hay menos
fracaso VirOIC')giCO (bIIpS'?'?) aunque cada vez mas

fracaso con carga viral baja

* Los nuevos farmacos antirretrovirales
presentan, combinados entre si, en €l
paciente multifracasado respuestas
virologicas que se acercan a las obtenidas
en naive con los farmacos clasicos

* Objetivo del rescate: CV <50 copias



¢, Qué hay que buscar en un régimen de
rescate en 20097

Carga viral indetectable para asegurar:
*Recuperacion inmunologica

Buena evolucion clinica
‘NO DESARROLLO DE RESISTENCIAS

., Como conseguirlo?
*“Al menos dos, mejor tres nuevos farmacos a
los que el virus es susceptible”

*Estudio de resistencia

*Nuevos farmacos

Peor aun, solo “qguemaremos” familias de farmacos



