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DISCOVER: Diseno del estudio

= Ensayo fase lll, internacional, aleatorizado, doble ciego

Semana 96

|

HSH-cis y mujeres transgénero

VIH y VHB negativas con alto
riesgo de VIH* con FGe > 60 ml/ /

min; uso previo de PrEP \ TDF/FTC 300/200 mg + TAF/FTC Placebo QD
permitido GEPIEE)
(N = 5387)

TAF/FTC 25/200 mg + TDF/FTC Placebo QD

(n=2694) Opcidn para
—— continuar TAF/FTC

hasta Wk 144

* Sexo anal sin conddn > 2 veces con 2 2 parejas en las Ultimas 12 semanas o gonorrea rectal, clamidia rectal o sifilis en las Gltimas 24 semanas.

» Servicios de prevencion (p. ej., reduccién de riesgos, condones / lubricantes) y asesoramiento sobre
adherencia al inicio del estudio y cada 12 semanas

* Criterios de valoracion del analisis actual: seguridad, incluidos los EA renales y biomarcadores, fracturas oseas,
DMO y parametros metabdlicos en la semana 96

Ogbuagu et al . CROI 2020. Abstr 92.



Analisis del endpoint primario: incidencia de VIH
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15 infections/
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n=2665
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0.16

8 infections/
5029 PY

F/ITAF
n=2670

mana 96

0.30

15 infections/
5052 PY

F/TDF
n=2665

IRR (IC 95%)

Favors F/ITAF Favors F/TDF

0.47
Week 48 |— /
0.19 1.15
0.54
Week 96 |— :
0.23 1.26
If IRR=1,
no difference NI margin
0 1 1.62 2

TAF/FTC es no inferior a TDF/FTC en PrEP VIH a las 96 semanas



DISCOVER: Seguridad a las 96 semanas

Resultados de seguridad (::'I;Cé‘gg:) (::‘T:é;g;)
Cualquier EA, % 93 93

= Relacionado con farmaco del estudio 21 24
EAgrado>2,% 49 47
EA grado >3, % 7 6
EA graves % 7 6

= Relacionado con farmaco del estudio 0.1 0.2
EA que llevan a discontinuacion, % 1 2
Muertes, n* 1 2

* Accidente de trafico (n = 1), carcinoma de células escamosas metastdsico (n = 1), desconocido (n = 1).

Ambos regimenes fueros bien tolerados con bajas tasas de discontinuacion por EA

Ogbuagu et al . CROI 2020. Abstr 92.



Densidad mineral 6sea (n=375)
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TAF/FTC frente a TDF/FTC se asocié con unos resultados de seguridad éseos
significativamente mas favorables en las semanas 48 y 96, en cadera y columna (p<0.001)

Ogbuagu et al . CROI 2020. Abstr 92.



Median Change From BL,

Seguridad renal

eGFR¢g ~o—F/TAF —e—F/TDF Proximal Tubular Protein to Creatinine Ratios
RBP:Cr B2M:Cr
Median BL Median BL Median BL
F/TAF 123 mL/min F/TAF 101 pg/g F/TAF 84 pgl/g
F/TDF 121 mL/min F/TDF 104 pg/g p <0.001 F/TDF 86 ug/g
15 - __ 80 - ) 120 - .
3 T p <0.001
10 - P0.00T = ¢ . 90 - '
A 5
S 5 2 40 L1 L7 eo0
6‘ o I
=0 's 20 - 30
£ o
E z
g -5 5 o 0
-10 - & 2041 + 1 | -30
'15 . ] 1 -l- | -40 T | 1 | 1 -60 7 | 1 ] 1
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96 0 24 48 72 96
Week Week Week

TAF/FTC frente a TDF/FTC se asocid con unos resultados de seguridad renal significativamente mas
favorables en las semanas 48 y 96 en el FGe y biomarcadores renales en la poblacion global, en
subgrupo > 50 afios y en aquellos con FGe basal de 60 a <90 (p< 0,001)

Ogbuagu et al . CROI 2020. Abstr 92.



Lipidos y glucosa en ayunas a las 96 semanas

B FITAF 2 FITDF

Total LDL HDL Total
Cholesterol Cholesterol Cholesterol Triglycerides Fasting Glucose Cholesterol:HDL
30 - p <0.001* p <0.001" p <0.001" p <0.001* p=0.63" 2% p=0.18*
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Median BL, 173 173 99 100 49 50 93 93 92 92 Median BL 34 35

mg/dL
*p-values from 2-sided Wilcoxon rank sum test to compare 2 study arms.

Disminucion significativa de colesterol total, LDL, HDLy TG con TDF/FTC vs TAF/FTC (P < .001)

Ogbuagu et al . CROI 2020. Abstr 92.



Peso e indice de masa corporal
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La ganancia de peso y el aumento del IMC es mayor con TAF que con TDF (P < .001)

Ogbuagu et al . CROI 2020. Abstr 92.



Insuficiencia renal en una cohorte de PrEP en Australia

e 5868 participantes fueron seguidos de marzo 2016 a abril de 2018

* Al inicio del estudio: 28,5% tenian un FGe 60-90 ml/min

Factores asociados con desarrollo de 2 FGe consecutivos < 60 ml/min

Fator |Valor ____ |HRajustado _|p

ed to new sustained renal impairment

FGe basal <90 ml/min 16.5 <0.001
Edad 40-49 6.5 0.025
>50 afios 26.7 <0.001

McManus et al. CROI 2020. Abstrat 1004.

Progresidon a nueva insuficiencia renal sostenida
(media de dos pruebas consecutivas de FGe
<60 ml / min /1,73 m2) por grupo de edad

logrank p<0.001
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DISCOVER: Resistencias

23 de 5335 (0.4%) participantes adquirieron la infeccién
por VIH-1 en el estudio DISCOVER

* 5(0.1%) sospecha de infeccion aguda por VIH al inicio de PrEP 15 _

Analisis de adherencia y resistencias de las infecciones por VIH1*

Obijetivo: caracterizar las resistencias de estos 23 casos
_ _ o B TFV-DP in DBS medium/high
Los datos de resistencia fueron similares entre la TFV-DP in DBS low

secuenciacion estandar y ultrasensible Il Suspected baseline infection

5 tenian la mutacion 184 1/V y 1 tenia la mutacion K65R 10

* 4 participantes en el grupo F/TDF tenian M184V/I: 10

* los 4 eran sospechosos de tener infecciéon VIH en el
momento de iniciar PrEP

* 1 participante en el brazo F/TAF tenia M184V:

Participants, n
-_—
o

* tenia niveles bajos de farmaco vistos por DBS 6 B

Todos los participantes con virus resistentes fueron
tratados con éxito con regimenes de ARV

Conclusion: el desarrollo de resistencias fue infrecuente, 0 - -
siendo mas comun en casos de sospecha de infeccién VIH F/TAF F/TDF
en el momento de iniciar la PrEP

McManus et al. CROI 2020. Abstrat 1004.  *Actualizado con datos a las semana 96. DBS, dried blood spot; TFV-DP, tenofovir-diphosphate.



Resistencias a ARV si se comienza la PreEP durante la infeccion
aguda VIH (IAV) en Tailandia

2,442 personas comenzaron la PrEP en el Thai Red Cross Anonymous Clinic :

*  93% eran hombres y 83% eran HSH.

7 individuos (0,3%) tenian IAV al inicio de la PrEP.
* Los 7 eran HSH de entre 22 y 39 afios.

3/7 (43%) tenian resistencia a FTC (M184l, M184V)
* Usode PrEP: 29-122 dias

4/7 no tenian resistencias a FTC
e Uso de PrEP : 2-15 dias

0/7 tuvieron resistencia a TDF
1/7 tuvo resistencia a NN (E138A)
0/7 mutaciones a proteasa

Comparado con la cohorte de IAV en Bangkok:
* 0/229 (0%) resistencia a FTC
* 1/229 (0.4%) resistencia a TDF

Conclusién:

* Laresistencia a FTC surge después de 4 semanas de uso de PrEP.

* Parece haber un menor riesgo de resistencia al TDF

# days on PrEP and ARV resistance

M184|

—
I=
@ 15
= '
L
=
(1] - -
& -
Wild type
2 virus
63 125

# days on PrEP after AHI
No resistance [ Resistance mutations

Colby et al . CROI 2020. Abstract 93.

M184V
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Bajos niveles de tenofovir en DBS durante el embarazo

El riesgo de infeccion VIH es el doble en mujeres
embarazadas o en el postparto en el Africa sub-sahariana

El embarazo causa cambios fisiolégicos que reducen los
niveles de TFV-DP en DBS

* Incremento del aclaramiento renal
* Hemodilucion
Se analizan 20 mujeres embarazadas y 20 mujeres en el post-

parto, las cuales recibieron 12 semanas de PrEP con TDF/FTC
bajo observacién directa

Los niveles de TFV-DP fueron un 31-37% mas bajos durante el
embarazo que en el postparto

Se recomienda una adherencia estricta de PrEP durante el
embarazo
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Concentraciones de TFV_DP observadas

Pregnant Women Postpartum Women

=--  Median == Median

== 25th Percentile == 25th Percentile e °
=== 75th Percentile

== 75th Percentile 2000+

1500

1000
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500 4

DBS, dried blood spot; TFV-DP, tenofovir-diphosphate.

Anderson et al . CROI 2020. Abstract 980LB



Exposicion prenatal a PrEP y resultados del nacimiento en Kenia

* 4 451 mujeres embarazadas: 4 261 partos (marzo de 2020)
* 17 % usaron PrEP en cualquier momento durante el embarazo

* las usuarias de PrEP tenian mas factores de riesgo de VIH

Resultados del nacimiento por estado de exposicion a PrEP

B PrEP Unexposed mPrEP Exposed

20.0% 17.9%

16.1%
15.0%

10.0% 7.5%

5.0%

2 3% 2.9% 2.4% 2.4%

5.7% l

0.0% 04% 0.7% - - 0.4% 0.6% - -
Miscarriage Stillbirth Preterm Birth Congenital Low Birth Weight Small for Gestational
Malformation Age
8‘;‘32 g)atlo 1.77 (0.52,6.03)| 1.29 (0.88, 1.91) | 0.88 (0.69, 1.11) | 1.31(0.48, 3.59) | 1.02 (0.58, 1.78) 1.32 (0.95, 1.85)
P-value 0.36 0.20 0.28 0.60 0.95 0.10
Adjusted 2.91(0.76
odds ratio~ ' N 0.85(0.43, 1.68) | 0.70 (0.53, 0.92) | Sample too small | 1.14 (0.65, 2.00) 1.02 (0.57, 1.83)
11.08)
(95% CI)
P-value 0.12 0.65 0.01 Sample too small 0.65 0.95

~Adjusted for maternal age, partner HIV status (negative or positive/unknown), syphilis status

El uso de PrEP durante el embarazo no influye en los resultados adversos del nacimiento

Kinuthia et al . CROI 2020. Abstract 1034
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PrEP: conocimiento, interés y uso en Seatle

Tendencias en el conocimiento, interésy uso de PrEP entre HSH
de alto riesgo en el oeste de Washington, 2017-2019
Objetivo: comparar las estimaciones del conocimiento,
interés y uso de PrEP en dos encuestas de HSH en el
oeste de Washington (2017-2019). 091 < ¢ Aware of PrEP

0.8

1.0
A o

La proporcion de HSH de alto riesgo que tenian
conocimiento de la PrEP aumentd 84% al 96%. 0.7
(p <0.001)

0.6+ Interested in or using PrEP
La proporcion de HSH de alto riesgo que informaron
del uso o interés en comenzar la PrEP (una medida de

la demanda total) se mantuvo estable en el tiempo en 041 Using PrEP
aproximadamente 66% (p=0.7) 03,

0.51

Proportion

El uso actual de PrEP aumento del 33% al 43-46% 0.2/
(p <0.001)

0.1

0.0 1

Jan é017 June 2017 Jan I2018 June 2018 Jan é019 June 2019
Date
Rao et al . CROI 2020. Abstract 985



e 8840 participantes tenian un score de muy alto riesgo
(=2 1% de riesgo de infeccidon VIH en los siguientes 3 afios)
Evaluado del 1-1-2018 al 30-6-2019

Uso de PrEP en Kaiser Permanente Northern California

e Menor uso de PrEP en:

Edades < 30 afios y >70 afos
Mujeres

Negros

Bajo estatus socioecondmico

Marcus et al . CROI 2020. Abstract 1007

Reciente uso de PrEP entre pacientes con scores de muy alto
riesgo de VIH
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42%

14%

white | R
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PrEP: atencion continua en HSH y mujeres trans-géenero (TGW)
de color en el proyecto THRIVE

proyecto THRIVE

* financidé a 7 departamentos de salud de EEUU. Atencién continua de PrEP entre HSH y TGW de

* colaboraciones comunitarias para implementar servicios integrales . .
de prevencién y atencién del VIH para HSH y TGW de color color incluidos en THRIVE

cohorte de 10,422 HSH VIH negativos y 1,009 TGW

100
(septiembre de 2015 hasta marzo de 2019). 90
entre los HSH y TGW sin VIH: 80 74.5
70
* 8,339 (80.0%) eran HSH de color €0 59.5 60.0
- 916 (90.8%) TGW de color o o
) ., 36.5 39.0
en cada paso de la cascada existe una proporcion 40 :
significativamente mayor de MSM de color en 30 25.0 233,51
comparacion con TGW de color 20
. 10
HSH elegibles para PrEP: 0 I
* proporciones similares de HSH blancos y HSH de color: Screened Eligible Referred Linked Prescribed
*  referidos (77.8%y 84.6%, p = 0.50
referidos { y P ) H MSM of color (N=8,339) B TGW of color (N=916)
* vinculados (44.1% y 65.0%, p = 0.62)
* se prescribié menos PrEP a los HSH de color que a los blancos En el modelo multivariante los HSH de color tienen igual probabilidad
(38.9% y 40%) (p <0.05). que los blancos de ser referidos y vinculados a la PrEP, pero tienen

una menor probabilidad de que se les prescriba la PrEP
Igbal et al . CROI 2020. Abstract 1018



PrEP: uso de PrEP y adherencia en mujeres trans-género (TGW)

Cuidado continuo en mujeres tran-genero con PrEP

Prevalencia estimada de VIH en TGW es del 28%. en el estudio LITE
La necesidad de PrEP en esta poblacion es alta
Estudio LITE: 751 TGW en 6 ciudades de EEUU v 500 M Percent outofthoss ndicad fo
'—
39% tenian indicacion de PrEP Ezso I Percent out of most recent stage in care
— continuum
, T . 3]
De las que tenian indicacion de PrEP, el uso vy la -
. . . <
adherencia a la misma fue baja o
o 150
x 84%
& 100 m 74%
=
-

% f|_68%
23% - 14%

Indicated for Aware of PrEP Health Insured Currently using Adherent
PrEpP

Malone et al . CROI 2020. Abstract 1019



Efectividad de la PrEP del VIH entre HSH y personas
transgénero en Seattle

HIV acquisition by PrEP status

ity SIS

1.00
|

* 4368 HSH y personas transgénero que tienen
sexo con hombres, diagnosticados de una ITS
fueron interrogados sobre el uso de la PrEP

0.17 cases per 100 person-years

* El riesgo de infeccion VIH se redujo un 84% en
pacientes que tomaban PrEP

1.86 cases per 100 person-years

* Los 5 pacientes con PrEP que se infectaron

habian suspendido la PrEP [aHR0.16, 95% C10.06 10 0.45 |

Probability of remaining HIV-negative

0.90
|

I I I
0] 20 40 60
Analysis time in months

Noton PrEP  — — —- On PrepP

N at risk= 3368

Pagkas-Bathe et al . CROI 2020. Abstract 979
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Islatravir (dos o mas dosis semanales orales) produce una proteccion

completa como profilaxis post-exposicion frente a la infeccion por SIV

cuando se administra 24 horas después tras inoculacion IV del SIV/RM
en rhesus macacos

Viral Load (copies/mL vs days)

N
— |
6/6 untreated controls
//\“ - e / } infected upon challenge

Log Viral Load (copies/'mL)
O - NW e o0 O | (e o}

6/6 treated animals
protected with 4, 3, or 2
0 7 14 21 28 36 42 49 week'y doses
Days

Estos resultados apoyan el potencial papel de Islatravir como potencial farmaco para la PEP

Markowitz et al. CROI 2020. Abstract 89LB



Eficacia como PEP de TAF/EVG inserto vaginal administrado 4
horas después de la exposicion vaginal a SHIV en macacos

- (6/6) protected

'
75- ! = « Combined controls (n=12)
-

50- " = 4h PEP (n=6)
g Median =4

25. -------------.

Percent survival

4/5 macacos que recibieron insertos de
placebo se infectaron con SHIV después de
0 v Ll T L

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 una mediana de 4 exposiciones (rango 2-13)
Weeks

100% de eficacia (p=0.009, log Rank test)

Los resultados respaldan el desarrollo clinico de los insertos TAF/EVG para PrEP/PEP a demanda para la
prevencion del VIH

Dobard et al. CROI 2020. Abstract 88



La profilaxis post-exposicion con Bictegravir (100 mg) /TAF/FTC
protege a los macacos frente a la infeccion rectal por SHIV
hasta 12 horas post-exposicion

PEP: +6, +30 h PEP: +12,+36 h PEP: +24, +48 h PEP: +48,+72 h
100 100 100 100
80 80+ 80 80
§ Per-exposure
s 60 | risk fuct 604‘ 60+ 80+
& 404 90% p=0.036 404 82% p=0.046 40+ ” 40
. 58% p=0.241 78% p=0071 80% p=0.055
20+ 204 20 ——— 204
o a g n g . v ] O n g L4 v v v o T T v v v L) o L L4 v L4 L
0 1 2 3 4656 6 7 8 01 2 3 465 6 7 8 0 1 2 3 4656 7 8 0 1 2 3 456 78
Challenge Challenge Challenge Challenge
sotecteq. 318 516 416  4/6 4/6 36
: Placebo + Significant! protection with FTC/TAF + BIC 100 mg up to 12 h postexposure
FTC/TAF

B FTC/TAF + BIC 100 mg ¢ Greater protection with BIC 100 mg (Study 2) vs 25 mg (Study 1)

*5/6 placebo-treated macaques infected, "Cox proportional hazard model

Estos resultados brindan apoyo para seguir estudiando FTC / TAF + BIC (100 mg) como un
régimen de PEP

Bekerman et al. CROI 2020. Abstract 87



Seguridad vy tolerabilidad de BIC/FTC/TAF una vez al dia para la
profilaxis post-exposicion

» 48 personas (87% HSH o bisexuales) iniciaron PEP 72 horas después de una exposicion sexual durante 28 dias.

* No se documentd ninguna seroconversion

* Principales EA: nauseas/vomitos (15%), fatiga (6%), diarrea (6%)

* Solo un caso con fatiga grado 2, se relaciond con una discontinuacion del farmaco

* 2 elevacion de las transaminasas y 1 reduccion del aclar. de creatinina (resueltas tras completar la pauta)
e Pauta mejor tolerada que otros regimenes de PEP

Tasas de finalizacion del régimen entre los usuarios de BIC / FTC / TA versus aquellos que utilizan otros regimenes de PEP,

Fenway Health, Boston, 2000-2020.

AZT/3TC/IP TDF/FTC+RAL EVG/c/FTC/TDF BIC/FTC/TAF
(N=119) (N =100) (N=100) (N =48)
% % % %
Comp|etado 38.8 **** 57.0"** 71.0A7 85.4
Suspendido o modificado 14.0 28.0"* 15.0 10.4
Perdida de seguimiento 47.3"* 15.0 (15)* 14.0 4.2

=5 = 0.0001
*x2p = 0.001
*#p=0.01
*p=0.02
Ap=0.05

Mayer et al. CROI 2020. Abstract 996
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