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HISTORY OF PANDEMICS

PAN-DEM:IC (of a disease} prevalent over

a whole country or the world

THROUGHOUT HISTORY, as humans
spread across the world, infectious
Antonine Plague 165-180 5M - | . diseases have been a constant

Death toll

Plague of Justinian 541-542 30-50M companion. Even in this modern
era, outbreaks are nearly constant.
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Here are some of history's most
deadly pandemics, from the
Antonine Plague to COVID-19.
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Tres retos

* Mejorar la calidad de vida.

* Conseguir la curacion.

e Desarrollar una vacuna.



Mejorar la calidad de vida

e Nuevos tratamientos.

e Disminuir complicaciones derivadas de la inflamacion
cronica.
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Objetivo primario

*CAB AP Q4W IM en combinacion con VRC07-523LS (anticuerpo monoclonal) Q8W infusion IV

+MOCHA (IMPAACT 2017) Estudio de fase I/l proporcionara informacion adicional con prescpecto a la prevencion del VIH en adolescents
IM, intramuscular; IV, intravenouso; AP, accion prolongada; Q4W, cada 4 semanas; Q8W, cada 8 semanas
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Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine
after Oral Induction for HIV-1 Infection

C. Orkin, K. Arasteh, M. Gérgolas Herndndez-Mora, V. Pokrovsky, E.T. Overton,
P.-M. Girard, S. Oka, S. Walmsley, C. Bettacchi, C. Brinson, P. Philibert,
J. Lombaard, M. St. Clair, H. Crauwels, S.L. Ford, P. Patel, V. Chounta,
R. D'Amico, S. Vanveggel, D. Dorey, A. Cutrell, S. Griffith, D.A. Margolis,
P.E. Williams, W. Parys, K.Y. Smith, and W.R. Spreen

Trial Design
Screening Induction Maintenance Extension N Engl ] Mad 2020;352:1124.35.
Phase Phase Phase Phase DOI: 10.1056/NEJMoal909512
No previous ART .
HIV-1 RNA Dally oral DTG-ABC-3TC
=1000 copies/ml
Any CD4+ cell count Daily oral
Negative for HBV DTG-ABC-3TC -
surface antigen B o Monthly injections of long-acting CAB+ )
No NNRTI resistance CAB long-acting RPV Extension
mutations +RPV
>
N 4 Dpay 3 48 96 100
1
too4 t
Confirmation of HIV-1  Randomization (1:1) Assessment of primary
RNA <50 copies/ml end point

Trial week



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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Table 2. Efficacy Outcomes at Week 48.

Long-Acting Therapy Oral Therapy Difference Adjusted Difference
Outcome (N=283) (N=283) (95% CI) (95% CI)*
percentage points
Intention-to-treat exposed population
HIV-1 RNA level — no. (%)
<50 copies/ml 265 (93.6) 264 (93.3) 0.4 (-3.7 to 4.4) 0.4 (-3.7t0 4.5)
=50 copies/ml{ 6 (2.1) 7 (2.5) 0.4 (-2.8t02.1) -0.4 (-2.8t02.1)
Level not below threshold 2(0.7) 2 (0.7) — —
Discontinued treatment for lack of efficacy 4 (1.4) 3(1.1) — —
Discontinued treatment for other reasons 0 2 (0.7) — —_
No virologic data 12 (4.2) 12 (4.2) — —_
Withdrew from trial owing to adverse event 8 (2.8) 2 (0.7) — —
or death
Withdrew from trial for other reasons 4 (1.4) 10 (3.5) — —
Subgroup analysis of HIV-1 RNA level =50 copies/
ml — no./total no. (%)%
Sex at birth
Female 3/63 (4.8) 1/64 (1.6) 3.2 (-4.3 to 12.0) —
Male 3/220 (1.4) 6/219 (2.7) ~1.4 (-4.7 to 1.6) -
Baseline HIV-1 RNA level
<100,000 copies/ml 4/227 (1.8) 5/227 (2.2) -0.4 (-3.6 t0 2.5) =
=100,000 copies/ml| 2/56 (3.6) 2/56 (3.6) 0.0 (-9.2109.2) —
Per-protocol populationf

HIV-1 RNA level — no./total no. (%)
<50 copies/ml

=50 copies/ml

260278 (93.5)
6/278 (2.2)

263/282 (93.3)
7/282 (2.5)

0.3 (-3.9t0 4.4)
-0.3 (-2.8t02.2)

0.3 (-3.8t0 4.4)
-0.3 (-2.8t02.2)

Long-Acting Cabotegravir and Rilpivirine
after Oral Induction for HIV-1 Infection

C. Orkin, K. Arasteh, M. Gérgolas Herndndez-Mora, V. Pokrovsky, E.T. Overton,
P.-M. Girard, S. Oka, 5. Walmsley, C. Bettacchi, C. Brinson, P. Philibert,
J. Lombaard, M. St. Clair, H. Crauwels, S.L. Ford, P. Patel, V. Chounta,
R. D'Amico, S. Vanveggel, D. Dorey, A. Cutrell, S. Griffith, D.A. Margolis,
P.E. Williams, W. Parys, K.Y. Smith, and W.R. Spreen

N Engl | Med 2020;382:1124-35.
DOIL: 10.1056/NEjMoal909512



Analisis agrupado ATLAS y FLAIR: preferencia por
CAB + RPV AP frente al TAR oral diario a semana

Preferencia de los pa&gantes que respondieron*

2% (9/532)

= CAB + RPV AP
® TAR actual

98%
(523/532)

98% de los participantes que respondieron a la pregunta en el ATLAS
FLAIR prefirio CAB + RPV AP frente al TAR oral actual a semana 48




The Bifast Study: 24 weeks data of
starting BIC/FTC/TAF with or without
baseline datain treatment-naive
patients with HIV infection

Aws Waleed Al-Hayani?, Irene Carrillol, Alfonso Cabellol, Cristina Algar?, Laura Prieto-Pérez?, Beatriz
Alvarez!, Raquel Téllez?, Angel L. Castaiio?, Javier Sanchez?, Gema Fuensalida?, Macarena Bonilla?,
Inmaculada Burillo!, Marta Mufioz, Marina Verano?, Miguel Gérgolas?.



Figure 1: Study profile

Included participants
N=98

Group 1 (WOLD):

- 4 patients VL > 50 cop/mL.

- 2 patients lack data.

- 1 patient withdrew consent.
- 1 patient lost follow-up.

"| Group 2 (WLD):

- 4 patients lost follow-up.

-3 VL>50cop/mL

- 1 drug related adverse event (dizziness)

- 1 discontinued due to protocol (suspected
TB infection).

Y
Group 1

(WOLD)
N=39

ITT 79.5% (31/39)
PP 88.6% (31/35)

A 4

Group 2
(WLD)
N=59

ITT 84.7% (50/59)
PP 92.6% (50/54)




BASAL vs WEEK 24
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Figure 2. PRO of combined groups of treatment from baseline to week 24 (panel A) and of ART (panel B)




Disminuir la inflamacion cronica

HIV production ART toxicity, lipodystrophy, Cytomegalovirus and
and replication ® 5 and traditional risk factors other copathogens

Inflammation

Loss of regulatory cells

TMonocyte activation
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Comorbidities
(cardiovascular disease, cancer, kidney disease,
liver disease, osteopenia/osteoporosis, neurocognitive disease)

Deeks S et al; Lancet 2013;382:1525-33



VESICULAS EXTRACELULARES COMO MECANISMO POTENCIAL DE INFLAMACION CRONICA EN PACIENTES VIH
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Juan Carlos, Mdstoles, Espafia; 3Unidad de Infeccién Viral e Inmunidad, Centro Nacional de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos Ill, Majadahonda, Espafia;

“Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid, Espafia
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Adaptado de Navarrete-Mufioz, et al. Front Immunology, 2022
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La comunicacién intercelular, mediada
por vesiculas extracelulares, podria
contribuir al estado inflamatorio
persistente observado en la infeccidon
por VIH.

OBIJETIVO

Evaluar los niveles de moléculas
asociadas a la inflamacién en las
vesiculas extracelulares de pacientes
VIH* con distinto grado de control
viroldgico.
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PACIENTES Y METODOS

Medicidn de moléculas por INMUNOENSAYO MULTIPLEX PROCARTA PLEX - LUMINEX

Laser 2

a) marcadores proinflamatorios: interleuquinas IL-18, receptor 1 de Laser 1
TNFa (TNFR1), proteina quimiotdctica de monocitos-1 (MCP-1),
proteina 10 inducida por interferén gamma (IP-10), y eotaxina.

Estreptavidina

Citoquina

Biotina

b) marcadores de activacion endotelial: molécula de adhesion
intercelular 1 (ICAM-1), y molécula de adhesion de células Bola
vasculares 1 (VCAM-1). i 2
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c) marcadores de coagulopatia: dimero-D e inhibidor del activador
del plasmindgeno-1 (PAI-1)

. Cuantificacion del nivel

Identificacion de la de la molécula captura
molécula capturada
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CONCLUSIONES

» Nuestros resultados muestran la existencia de niveles incrementados de los marcadores de
activacion endotelial y marcadores de coagulacidn transportados por las vesiculas extracelulares
en el contexto de la infeccion por el VIH.

» Este fendmeno se observé tanto en pacientes sin control de la replicacién viral, como en
pacientes con control de la replicacidn viral mediado por TAR.

» Todo esto respalda un papel importante para las vesiculas extracelulares como mediadores en el
estado inflamatorio persistente asociado al VIH a pesar del TAR.

» Es destacable que los pacientes CE presentaron niveles de estas moléculas, asociadas a
inflamacion, en sus vesiculas extracelulares similares a los niveles encontrados en las vesiculas
extracelulares de controles sanos.
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MOSAICO - Study Overview

Fundacion Jiménez Diaz - 2 de marzo de 2020
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Mosaico vaccine regimen & schema

Month 0 Month 3 Month 6 Month 12
Boost

Ad26.Mos4.HIV Ad26.Mos4.HIV

+ +

Clade C gp140/ Clade C gp140/
Mosaic gp140 Mosaic gp140

1900 Ad26.Mos4.HIV  Ad26.Mos4.HIV
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La Red de Ensayos de Vacunas contra el VIH

es una asociacién internacional de cientificos
investigadores, centros de ensayos clinicos

y representantes de la comunidad que
trabajan con la industria y los gobiernos en
la busqueda global de una vacuna preventiva
contra el VIH. Con el financiamiento de un
acuerdo de cooperacion con el Instituto
Nacional de Alergias y Enfermedades
Infecciosas (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases, NIAID) de los Institutos
Nacionales de Salud (National Institutes of
Health, NIH) de los EE. UU, la Red lleva a cabo
todas las fases de los ensayos clinicos, desde
la evaluacién de vacunas candidatas para
determinar su seguridad y su capacidad de
estimular respuestas inmunitarias, hasta la
evaluacién de la eficacia de las vacunas. Las
oficinas centrales de la Red se encuentran
en Seattle, Washington y en la actualidad
incluye a mas de 30 centros de investigacion
en los cinco continentes. Para obtener mas
informacidn, visite hvtn.org.
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ENCUENTRENOS EN:

facebook.com/helpendhiv

twitter.com/HelpEndHIV
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Mosaico vaccine regimen & schema

Month 0 Month 3 Month 6 Month 12
Boost

Ad26.Mos4.HIV Ad26.Mos4.HIV

+ +

Clade C gp140/ Clade C gp140/
Mosaic gp140 Mosaic gp140

1900 Ad26.Mos4.HIV  Ad26.Mos4.HIV

Placebo Placebo
1900 Placebo Placebo 4 &
Placebo Placebo
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Schema

3,800 participants; randomized in a 1:1 ratio to the study
vaccine or placebo (randomization will be stratified by site)

Primary Analysis

Go/no-Go Roll over study to

further assess durabilit
01900 _ '

1:1 randomization

N=3800
A A A A
Mo. 24-30
1.5-2 years after Vac 3
Follow-up:

+ At least 18 months after 4rd vaccination (until Month 30) in participants who remain HIV-1 negative
« 6 months after diagnosis of HIV-1 infection in participants who become HIV-1 infected
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