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Objetivos de
IMPAACT

Mejorar los resultados en materia de salud
de los bebés, nifos, adolescentes y mujeres
embarazadas y puérperas que sufren el
impacto del VIH o padecen VIH, mediante la
evaluacion de nuevos tratamientos e
intervenciones contra el VIH y sus
complicaciones, asi como contra la
tuberculosis y otras enfermedades

relacionadas con el VIH.
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IMPAACT en el contexto del
VIH y el COVID-19
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M Respuesta al COVID-19

El reclutamiento en todos los estudios de la Red IMPAACT se detuvo en
marzo de 2020 y se reanudo en la mayoria de los estudios a partir de julio
de 2020, con una cuidadosa consideracion de la conduccidén de cada
estudio en el contexto de la pandemia y de las recomendaciones
detalladas emitidas para los centros participantes.

Los estudios en curso continuaron con altas tasas de cumplimiento de
las visitas y de observancia de los protocolos y con minimas
interrupciones gracias a la impresionante diligencia y dedicacion del
personal de cada centro.

La seguridad y el bienestar de los participantes, del personal de cada
estudio y de sus comunidades sigue siendo de suma importancia.
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Ademas de implementar
los estudios en curso en

el contexto del COVID-19,

se ha iniciado o
reanudado el
reclutamiento en cinco
estudios
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M Respuesta al COVID-19
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Actividades y Logros de
IMPAACT en los Dos
Ultimos Afios
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iNuevas aprobaciones!

> La Red IMPAACT recibio la adjudicacion de otros
siete anos de financiacion procedente de los Institutos
Nacionales de la Salud (NIH).

> Los centros de investigacion clinica continuan, con el

mismo numero total en los mismos lugares (26 centros
internacionales; 19 en los Estados Unidos)

NIH Announces Restructured HIV
Clinical Trials Networks

Grant Awards Set Stage for Next Seven Years of Science-
Driven HIV Clinical Research

i W
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Contribuciones para la expancion de las

opciones de tratamiento

> Tres estudios han hecho presentaciones recientes a las
autoridades reguladoras (P1090/ETV, P1093/DTG, IMPAACT
2007/MVC)

> Se prevé que otros dos estudios (IMPAACT 2014/DOR,
2017/CAB+RPV) se presenten durante el proximo afno

> Dentro del ultimo ciclo de adjudicaciones y a posterior: 12

estudios de licencia, algunos con varias presentaciones a las
autoridades regulatorias (RAL, DTG, ETV, MVC, DOR,
CAB/RPV, DTG/ABC/3TC, DTG/RPV, remdesivir)

. W
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El Portafolio Actual

incluye la evaluacion de las siguientes intervenciones/medicamentos

Tratamiento

®DTG/RPV en nifios

® DTG en neonatos, bebés,
ninos y adolescentes

®Farmacos ARV y TB
especificos en mujeres
embarazadas y puérperas

® ABC/DTG/3TC en nifios

® CAB/RPV de accién prolongada
en nifos

® DOR/3TC/TDF en nifios

®PrEP oral (TDF/FTC) en
mujeres embarazadas y
puérperas

® bNAbs en bebés

Tuberculosis

®\VPM1002/BCG en
preadolescentes

® Pretomanida en nifios
®RPT/INH en nifios
®BDQ en nifios

®DLM en nifios

® RPT/INH en mujeres
embarazadas/puérperas

Cura

®LPV y NVP con tratamiento
intensivo temprano,
RAL y NVP con tratamiento

intensivo temprano y VRCO1
en bebés

®Trasplante de sangre del
cordon umbilical con células de
donante CCR5A32

Complicaciones
®\/acunas contra el VSR en nifios
® |ntervencion de orientacion

grupal en adolescentes sin
adhesion a tratamiento

O
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El portafolio actual

30 estudios activos

9 3 9 5 4
protocolos en pendientes en inscripciéon en seguimiento con

desarrollo y abiertos seguimiento
finalizado *

. 2036, 2029, 2019, 2014, P1112,
UTEL T 2023, 2022 20 2017, 2009 P1102, P1093 AU, (PI0AE
2035, 2034,
Tuberculosis 2025, 2024, 2003B/A53008B,
2020 2005, P1108
Complicaciones 2016 2021 2018
Cura 2028 P1115 P1107 2008
COVID-19 2032
Aproximadamente 30 estudios adicionales y estudios auxiliares (NWCS, * finalizado el seguimiento durante el dltimo afio

DACS, DR) en fase de analisis y redaccion de escritos



IMPAACT - Participantes en Estudio
W De junio de 2019 a mayo de 2020

150 1,000
) 880
= Inscriptos (119)
recientemente 102
Junio 2019-Marzo 2020
(54) (38)
(20)
I (16)
Prevencion Tuberculosis Cura Compllcacmnes Tratamiento

Total en estudio = 1,191 participantes
Nuevos inscritos = 247 participantes



IMPAACT - Participantes en Estudio
De junio de 2020 a mayo de 2021 (durante la pandemia)

12
150 1,000 150
120
(81)
= Nuevos inscriptos
Julio 2020-Mayo 2021
100 100
72
(43)
345
(55)
50 08 50
20 (0) 18
(0) (18)
0 " 4

Prevencion Tuberculosis Cura Complicaciones Tratamiento

COVID-19

Total en estudio = 603 participantes
Nuevos inscritos = 197 participantes



Novedades y Logros
de los Estudios
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Aspectos Destacados del Estudio: P1093

Farmacocinética, Seguridad y Actividad Antiviral de Dolutegravir

14

> EStUdIO de referenCIa SObre FDA Approves Dolutegravir Tablets for Oral Suspension for ... ?ﬂ]f ‘ |
fo rmu |aC|OneS de dol uteg raVI r pa ra Officials meh the FDA have approved dol_utegrawr (Tivicay PD, ViiV ... The new E APPRO:
approval is based on data from the ongoing P1093 and ... e
ninos, que sigue contribuyendo a (NS
las aprobaciones de la FDAYy la [ PharmaTimes
E MA, con el estud io ODYSS EY EU approval for ViiV's Tivicay for children living with HIV

... formulation of its HIV-1 treatment Tivicay (dolutegravir) in paediatric patients

> Se ha Com pl etado el Ja::]:a ;a::;roval is based on data from the ongoing P1093 and ...
reclutamiento con 181 )
. . . ws  Aidsmap
partICIpanteS InSCI‘ItOS en 35 Dolutegravir superior to standard-of-care treatment in
centros de Botsuana, Brasil, B
. , . . Dr Anna Turkova of the United Kingdom Medical Research Council presented
Ken |a, S Udafrl Ca, Ta nzania , the 96-week results of the ODYSSEY study at the 2021 virtual ..
i . Mar 12, 2021
Tailandia, Uganda, Estados = o
Unidos ) Zimbabue. Tivicay Labeling Updated to Include More Pediatric HIV —
Patients ‘I:‘;I,,:%
... open-label, non-comparative, P1093 IMPAACT study that evaluated L.";—.._:__s‘g

- dolutegravir in combination regimens in HIV-1 infected infants, children, ... ~—
nnual Meeting ==

Agenda de investigaciones de tratamientos



Aspectos Destacados del Estudio: P1108

Farmacocinética y Seguridad de Bedaquilina en Bebés, Ninos y
Adolescentes con Tuberculosis Multirresistente (MDR TB), con o sin VIH

15

> Abordar la necesidad imperiosa de
mejores medicamentos para tratar a
ninos con tuberculosis multirresistente

> Cinco centros aprobados para reanudar
el reclutamiento durante la pandemia
de COVID-19

> 15 participantes inscritos en el ultimo ano con
30 participantes evaluables inscritos en total

Se prevé que la Version 2 se publique en julio y que

el reclutamiento finalice en septiembre de 2022.

oA
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Aspectos Destacados del Estudio: P1112

Parametros de Seguridad y Farmacocinética de

(I3 Potentes Anticuerpos Monoclonales Neutralizantes contra el VIH
. . . L
> Primer estudio de anticuerpos fame
monoclonales de este tipo sobre la o

posible intervencion temprana en bebés
expuestos al VIH

> 83 participantes inscritos en centros
de Sudafrica, Estados Unidos y

Zimbabue
> Resultados del Grupo de Dosis 4 Se prevé completar el seguimiento
. . en febrero de 2022
publicados recientemente en JID
Vo
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Aspectos Destacados del Estudio: P1115

Tratamiento Intensivo Muy Temprano en Bebés con VIH para lograr la

(WAl Remision del VIH

o > El estudio de prueba de > 18 centros han cumplido con los

N concepto mas importante de requisitos para reanudar el

f la Red para la remision del reclutamiento durante la pandemia

4 VIH en bebes = El reclutamiento en las Etapas 1y 2 del
§ > Desde que se aprobo la estudio fue aprobado para su

5 reanudacion del reanudacion en julio de 2020

s reclutamiento, se han inscrito = Aprobacién centro por centro para

G 76 parejas de madres-bebes. ingreso en la Etapa 3 en mayo de

Z 2021

% Se prevé la finalizacidn de las

g inscripciones en diciembre de 2023 ' o”o

< IMPAACT
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Aspectos Destacados del Estudio: IMPAACT 2008

@ Estudio de Anticuerpos Monoclonales Combinados con ART

>Primero en evaluar los
anticuerpos  monoclonales
para el tratamiento (y la
posible remision) en bebés "Rek

con VIH r i

> 61 bebés inscritos en Botsuana, . , 2
Brasil, Malawi y Zimbabue

Seguimiento completado con éxito

al 11 de febrero de 2021

(O
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Aspectos Destacados del Estudio: IMPAACT 2014

Doravirina como Combinacidén de Dosis Fija para Adolescentes

19

> Nueva combinacién de dosis fija, de
una pastilla/una vez al dia para
adolescentes

> 10 participantes inscritos en 4
centros en Estados Unidos en la
Cohorte 1

> 45 participantes inscritos en 5
centros en Sudafrica, Tailandia y los
EE.UU. en la Cohorte 2

Se prevé completar el seguimiento

para diciembre de 2021

&%
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Aspectos Destacados del Estudio: IMPAACT 2017

Farmacocinética y Seguridad de Cabotegravir y Rilpivirina Inyectables de
Accién Prolongada

20

> Primer estudio de regimenes inyectables
de accion prolongada en adolescentes
con VIH

> 24 adolescentes y 10 padres/cuidadores
inscritos en 8 centros en los Estados Unidos

> Los centros internacionales estan trabajando
en obtener las autorizaciones para empezar

a inscribir
Se prevé completar el
reclutamiento para julio de 2022 op 0
IMPAACT Annual Meeting 2021 'MPAACT
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Aspectos Destacados del Estudio: IMPAACT 2019
ABC/DTG/3TC como Combinacién de Dosis Fija para Niiios

20

21

> Nueva combinacion de dosis fija,
dispersable, una vez al dia, para
ninos pequenos

> Inscripciones completas pero 10
pendiente de confirmacion de
evaluabilidad para la franja de peso
mas baja

> Participantes inscritos en 15 centros
de Botsuana, Tailandia, Sudafrica y 0
Estados Unidos

15
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zll Participacion de la Comunidad

> Representacion y participacion de
la comunidad en todos los grupos
y niveles de la red: centros de
investigacion clinica, grupos de
liderazgo, comités cientificos y de
otro tipo, equipos de protocolos,
actividades interredes

> El Consejo Asesor Comunitario
IMPAACT (ICAB) se asegura de que los
principios de participacion y
colaboracion de la comunidad sean la
base de todas las actividades de
intervencion de la comunidad y
proporciona aportaciones de la
comunidad durante todo el proceso de
investigacion (desarrollo del concepto,
implementacion del estudio y difusion de
los resultados)

&\
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Publicaciones

23

> 65 publicaciones presentadas
para revision de IMPAACT en
los ultimos 12 meses

> 35 escritos publicados en
JAIDS, AIDS, JAMA, PLoS
One, Lancet, Lancet HIV,
Journal of Clinical
Pharmacology, PIDJ, CID,
entre otras

IMPAACT Annual Meeting 2021

Clinical Infectious Diseases V&

Tenofovir Diphosphate Concentrations in Dried Blood
Spots From Pregnant and Postpartum Adolescent and
Young Women Receiving Daily Observed Pre-exposure
Prophylaxis in Sub-Saharan Africa

Cmorsa s arewe ey 1 HE LANCET

K. Rivet Amico,"” James F. Rooney," Nahid,

ARTICLES | VOL ISSUE 1028

Efficacy and safety of dolutegravir with emtricitabine and tenofovir
alafenamide fumarate or tenofovir disoproxil fumarate, and efavirenz,
emtricitabine, and tenofovir disoproxil fumarate HIV antiretroviral therapy
regimens started in pregnancy (IMPAACT 2010/VESTED): a multicentre,

open-label, randomised, controlled, phase 3 trial

Shahin Lockman,MD 2 * =. Sean S Brummel, PhD * « Lauren Ziemba, MS « Lynda Stranix-Chibanda, MBChB

HIV ReporTS

Pharmacokinetics and Safety of Zidovudine, Lamivudine, and
Lopinavir/Ritonavir in HIV-infected Children With Severe Acute
Malnufrition in 5ub-5aharan Africa: IMPAACT Protocol P1092

Muxensig Cwor, MMest ® Comlin Tiermey, PRI T Lswren Zicmba, MS, F Renee Brwning, MEN_ ]
Join Move, MDD, § Soblie Grokam, 85§ Chrizting Reding, MPH T Diame Costello, 350
Jemnifer Norman, M * * Lihbe Wiesmer, Phi} ** Emma Hugives, 8511 Meghaon E Wioden, Pharmi] 7
Lvncite Purdeee, Fheormd? 77 Blamding Theopial Mmebaga, PR 55 Portio Komtiensi, MBSS M5 77
Roched Kawodezira, MERS I Knvwem Natharo, MECR ™™ Saroh Bredfrd, MPH, P
Anae Coletis,. MS. 1T Framceson. Awerka, PRD 1T amd Philippe Mosske. PRO®TTT

The Pethatae Infertou Dososr jowmal & Volime 40, Number §, May 2001
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> Estudios durante el Embarazo

Q :lVPPTN ) (IMPAACT 2026)

Trials Network

> Prevencion de la TB Multirresistente
?ACTG (PHOENIXx)

@ HIV VACCINE ” Estudios de Vacunas contra la TB
TRIALS MNETWOREK (IMPAACT2036)

,: Penta - Dolutegravir (P1093/ODYSSEY)

> Estudios de VSR y VRC (IMPAACT
2011/2012/2013, IMPAACT 2018,

Intramural IMPAACT 2021; P1112, IMPAACT 2008)

IMPAACT Annual Meeting 2021

Iniciativas de Estudios Interredes
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25

Planes para el
Proximo Ao

Publicar los
resultados de
P1026, P1080,
PROMISE y
P1106

Continuar
seguimiento en
P1093y P1112

Finalizar
IMPAACT
2034 y 2035

Finalizar y
comenzar a
implementar
IMPAACT 2023
y 2029

Completar
seguimiento en

Finalizar las
modificaciones
de P1108 e
IMPAACT 2005

Continuar la
inscripcion
en P1115

Publicar los
resultados de
IMPAACT 2008,
2010y 2018

Iniciar el
componente de
comparacion de
PreP de
IMPAACT 2009

Continuar
apoyando a los
centros durante
la pandemia de
COVID 19

Iniciar IMPAACT
2026 y 2028

Continuar
activando los
centros de
IMPAACT 2007

Completar el
reclutamiento en
IMPAACT 2019 y
2032

IMPAACT 2014 y “A‘n.
IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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:GRACIAS!

. Alguna pregunta?

i s
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., Por qué Necesitamos Investigar en
Bebés, Ninos, Adolescentes y
Mujeres Embarazadas?

IMPAACT Annual Meeting 2021



En 2019 se produjeron 150,000 nuevas
infecciones pediatricas por VIH

300000

95
78

250000 = %0
200000 61 70
60
150000 -~ 46 50
40
100000 20
50000 20
10

0 0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Targets

Number of children acquiring HIV
Percentage coverage

mm Antiretroviral therapy coverage among pregnant women living with HIV
e Number of children acquiring HIV

—@==Global targets

Fuente: ONUSIDA; https://www.unaids.org/sites/default/files/media _asset/2020 aids-data-book en.pdf



https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2020_aids-data-book_en.pdf

31

Los nuevos diagnosticos afectan de forma
desproporcionada a los adolescentes y

adultos jovenes
New HIV Diagnoses in the US and Dependent Areas by Age, 2018
13,491
®

The number of new HIV
diagnoses was highest among
people aged 25 to 34.

1324 2534 3544 4554 55 and
older

Source: CDC. Diagnoses of HIV infection in the United States and dependent areas, 2018 (updated). H/V Surveillance Report 2020;31.



Alta cobertura de ART (88%) en mujeres
7l embarazadas en los paises seleccionados,
2010 - 2019

300 000 100
250000
Sin embargo, g 000
aproximadamente g ;
. = 150000
1.4 millones de o k.
P 5
mujeres que -
padecen
VIH quedan —
embarazadas
anualmente 0

200 20m 202 2013 2014 2M5 20% 2017 208 e 200

H Antiretreviral coverage ameng pregnant warmen
[ | Global targets

B New infections amang children

UN Start Free, Stay Free, UNAIDS 2020
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Inclusion of Children in Clinical Trials of Treatments
for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Clinical trials of several novel and repurpesed thera-
pies for corananines dsease 2019 (COVED-19) are beng
rapidly designed or already enrolling patients. How-
eyer, lew triaks are cumently open 1o enfolling Children
Betwean February | and Apeil 11, 2020, there were 275
COVID-19 nterventional dinical trials regrstered on Cini-
calTrials.gow, of which only 30 were open o any pa-

rimnte wossnasr than 18w (Slmeal Flahol b,

Pag experience demonstrates that it is possible to
enroll children inclinical triaks during epdemics. Dunng
this 2004 Ebolaepicermic, for sxampie, thi NiH and part-
niers conducted 2 andomized clinical trial of amonodce-
nal antibody (PREVAIL IT) and a larger trial of 4 imesti-
gationa therapies for Ebola vins disease®; bath trials

WEre open 1o patients of any age and ultimatedy en-
avullaed T FTIRLY s 179 ~hullelran FHERLY ot s

The JOURNAL
of PEDIATRICS

EDITORIAL | VOLUME 134, ISSUE 2, P 31, FEBRUARY 01, 1999

The “inclusion benefit” in clinical trials
John D. Lantos, MD

DOI: htips://doi.org/10.1016/50022-3476(99)70400-2

British Journal of Clinical
Pharmacology

Br | Clin Pharmacol (2018) 84 215-222 215

COMMENTARY

Inclusion of pregnant and breastfeeding
women in research — efforts and initiatives

Correspondence Dr Catherine M.T. Sherwin, PhD, Division of Clinical Pharmacology, Department of Pediatrics, University of Utah
School of Medicine, Salt Lake City, UT 84108, USA. Tel.: +1 801 587 7404; Fax: +1 801 585 9410; E-mail: catherine sherwin@hsc.utah.edu
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International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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¢, Por qué Necesitamos Investigar en Bebés,
<’8 Ninhos, Adolescentes y Mujeres Embarazadas?

> El sistema inmunitario de los fetos y los recien nacidos esta
todavia en desarrollo. Esta inmadurez puede alterar la
patogeénesis y el tratamiento del VIH y otras enfermedades
concomitantes.

> En la fase de crecimiento y en las mujeres embarazadas, se
producen cambios fisiologicos que pueden afectar el uso de los
antirretrovirales y otros medicamentos e intervenciones.

> Los cerebros en desarrollo se ven afectados por el VIH, ; cuales
son los efectos?, jpuede esto prevenirse o tratarse?

. 0g 0
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Agenda de Investigaciones
de IMPAACT, 2020 - 2027
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Pregnant and Children Adolescents
PP Women

e @
. ART-Free Remission J

] ey
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Agenda de investigaciones

> Avanzar en el tratamiento de las mujeres embarazadas
y puérperas con VIH, con el objetivo de optimizar los
resultados de la salud materno-infantil, y acelerar la
evaluacion (farmacocinética, seguridad, eficacia
antiviral), la licencia y el uso 6ptimo de ARV potentes y
duraderos para las mujeres embarazadas y los bebés,
ninos y adolescentes con VIH.

> Evaluar nuevos enfoques para la prevencion, el

diagnéstico y el tratamiento de la tuberculosis en
mujeres embarazadas y puérperas, asi como en nifos y sl
adolescentes con y sin VIH, que conduzcan a I g l

37

dosificacion y regimenes 6ptimos, licencias y la mejora
de los resultados del tratamiento.

IMPAACT Annual Meeting 2021

AIDS Clinical Trials Network



™ Agenda de investigaciones

> Determinar métodos optimos y viables para la
prevencion y el manejo de complicaciones
del VIH y condiciones concurrentes y su
tratamiento en bebés, nifios, adolescentes y
mujeres embarazadas y puérperas.

> Evaluar el potencial de remision sin ART
mediante intervenciones terapéuticas dirigidas
a la prevencion, la depuracion y el control
postratamiento de los reservorios de VIH en
bebés, nifios y adolescentes con VIH.

i Vo
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La Red cuenta con un portafolio sélido y
creciente de estudios en curso y nuevos

conceptos proyectados en todas las areas de
interés cientifico

39

IMPAACT 2018 (RSV vaccine|

Vaccines IMPAACT 2021 (RSV vaccines)

IMPAACT 2002 - -
Neuro- (Depression intervention) : P1090 (ETR dosing)
Complications IMPAACT 2016 (Mental health] P1101

i ] (RAL in TB/HIV+ children)

Very Early
Inflammation

Therapies
(<48 hours

P1115 (Early intensive ART)

Pediatric ARVs IMPCTZDM (Doravirine)

2019 2020 2021 and New

Formulations IMPAACT 2017 (LA CABO+RPV)

IMPCT 2003B / ACTG 5300B (PHOENIx)

P1108 (Bedaquiline)
IMPAACT 2005 (Delamanid)

Pregnancy P1026s/IMPAACT 2026 (TB and MDR-TB)

IMPAACT 2025 (1HP)

7018 7020 7071 7022 2023

Neonates

IMPAACT 2019 (Triumeq in Young Children)

IMPAACT 2022 (LA CABO+RPY, non-adherent youth)
—————————— ————————

P1093 (Dolutegravir dosing)

IMPAACT 2007 (MVC in neonates)
P1110 (RAL)
P1106 (ARVs & TB meds in LBW infants)

G in neonates)

2018 2020 2021 2022 2023

Transplantation
Proof of
Concept
Focused

Infected
Youth

P1107 (Cord blood transplantation)

IMPAACT 2028

IMPAACT 2015 (CNS Reservoirs)

; Characterization i
IMPAACT 2020: SMaRT Kids IMPAACT 2010 (DTG vs EFV) CiErr (Characterization of Early Treated)
Pregnancy : Perinatally
IMPAACT P1026s/IMPAACT 2026 (ARVs and Contraceptives)
2001(INH+RIF) : i

2019

2020

2021

2022

2023

A
IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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Tuberculosis

Presidentes del Comité Cientifico: Anneke Hesseling y Amita Gupta
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Comité Cientifico de Tuberculosis

Sesion del Consejo Asesor Comunitario IMPAACT (ICAB)

Anneke C. Hesseling, Amita Gupta
Sharon Nachman

24 de junio de 2021

v
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Objetivos Generales del Comité Cientifico de TB
“Evaluar enfoques novedosos para la

prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la
TB en bebés, ninos, adolescentes y mujeres
embarazadas y puérperas infectados y no

infectados por el VIH, que conduzcan a
dosificacion y regimenes optimos, a licencias y a
la mejora de la atencion.”



Carga total de TB en ninos (<15 anos)

India
Nigeria
Pakistan
China
Sudéfricar
Indonesia
Republica Democratica del Congo-
Bangladesh
Filipinas:
Etiopia
Mozambique-
Camerun-
Myanmar
Kenias

> 12% - carga global
> Mortalidad estimada:
" <15 anos: 240,000
= <5 anos: 190,000
" Mortalidad excesiva por TB en VIH: 17%

= TB: 10 principales causas de
muerte en nifos < 5 anos
>>95% de la carga de la enfermedad es
tuberculosis susceptible a los
medicamentos (DS-TB)

> El diagndstico sigue siendo dificil

Angola

Republica Unida de Tanzania-
Madagascar

Zimbabue-

Afganistam

Zambia

Somalia-

Uganda:

Vietnam-

Sudan

Canad&

Brasit

Costa de Marfit

Federacion de Rusia-
Republica Popular Democratica de Corea-
Niger-

Pais
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Carga total de TB en ninos (<15 anos)

Indiar

Nigeriar

Pakistam

China:

Sudéafricar

Indonesia-

Republica Democratica del Congo-
Bangladesh

Filipinas-

Etiopian

Mozambique:

Camerurm

Myanmar

Kenia;

Angola

Republica Unida de Tanzaniar
Madagascar

Zimbabue

Afganistarm

Zambida

Somalia

Uganda

Vietnant

Sudarr

Canada

Brasif

Costa de Marfif

Federacion de Rusia
Republica Popular Democratica de Corear
Niger

Pais

.,..,.-.-.-u-u-l-FFFFFFFFF!!!!!!!!!!!!!’

T T T T
0 50,000 100,000 150,000 200,000

Incidencia total de TB
pediatrica (por afo)

* >95% de la carga

de la enfermedad es

TB susceptible a
medicamentos

 El diagnostico

sigue siendo
dificil

1. Jenkins HE et al. Lancet 2014; 383: 1572-1579; 2. Dodd PJ et al. Lancet Glob Health 2014; 2: e453-459; 3. WHO Global Tuberculosis Report 2019



Estimados vs. Reportados: Falta estimada global de

deteccion de casos de TB en nifos de diferentes grupos de
edad, 2019*

% de pacientes con TB faltantes en diferentes
grupos de edad

74.8

mﬂr-
| 436

0-4 anos 5-14 anos Todos <15 anos Todos >15 anos

m Faltantes (diagndstico insuficiente ...... )

m Reportados
*de los datos presentados a la OMS, 2020 Global Tuberculosis Report



Riesgo relacionado con la edad
De progresion de la enfermedad a Tuberculosis:
“Evolucion natural”

50 -

40 -

30

Progresion de la m PTB
enfermedad
(Porcentaje) 20 m Enfermedad

diseminada

10

0
<1 1a2 2a5 5a10 10a15

Edad en Anos

Marais et al. Int ] Tuberc Lung Dis. 2004



Incidencia de TB y espectro de la enfermedad: Una funcion de la edad

Incidence

.lzlLLGLLkauuden

Age in Years

18 19 20

mmm Lymph Node Disease mmmDisseminated Disease mmmAdult-type Disease =—=Overall Incidence

FIGURE 1 | Conceptual framework to demonstrate the pattern of change in tuberculosis incidence with age. This represents a composite of risk of infection and risk of
subsequent disease progression. The presentation of disease is demonstrated by a representative X-ray in a box colored according to the disease phenotype legend.

Front Immunol. 2018; 9: 2946



Mortalidad por TB en ninos < 15 afnos

India ——F—

Nigeria

Chinal
Indonesia

R. D. del Congo|
Bangladesh
Pakistan|
Mozambique]
Tanzania|
Sudafrica’
Angolal
Vietnam|

Kenya
Camerun ]|
Korea del Norte |
Etiopia |

Rusia
Zambia]
Madagascar
Tailandig|

0 20,000 40,000 60,000 80,000

Pais
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Muertes por tuberculosis

Dodd PJ et al. Lancet Glob Health 2017; 5: e898—-906

Mortalidad estimada:

<15 anos: 240,000
<5 afios: 190,000

Mortalidad excesiva por TB en VIH: 17%

TB: 10 principales causas de
muerte en nifnos < 5 anos

WHO. Global tuberculosis report. 2019. https://www.who.int/tb/
publications/global_report/en/



http://www.who.int/tb/

El tratamiento ART temprano reduce la TB en el
primer aio de vida en mas de 3 veces
(por cada 100 personas-ano)

25
20
ART
15 Temprano
H
m Diferido
10
5
0 !

The CHER Trial: Violari et al. N Engl J Med 2008



Wl Cinco Protocolos de TB Actualmente en Desarrollo

Estudio de fase I/ll sobre la seguridad e inmunogenicidad de la vacunacién
2035 VPM1002 y la revacunacion BCG contra la tuberculosis en preadolescentes
sudafricanos con y sin VIH

Seguridad y farmacocinética de un mes de isoniazida y rifapentina diaria frente
a tres meses de isoniazida y rifapentina semanal en mujeres embarazadas y
puérperas con VIH

Estudio de fase Il para tratamiento oral breve contra la
tuberculosis multirresistente en nifios (SMaRT Kids)



Aspectos Destacados del Estudio: IMPAACT 2034

Farmacocinética y Seguridad de la Pretomanida en Bebés, Ninos y
Adolescentes con Tuberculosis Resistente a la Rifampicina (RR-TB)
con o sin VIH

> Abordar la necesidad imperiosa
de mejores medicamentos para
tratar a ninos con tuberculosis
resistente a los medicamentos

> Estudio colaborativo con TB Alliance

Se prevé la versién 1
para diciembre de 2021

IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT
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Aspectos Destacados del Estudio: IMPAACT 2035

Seguridad e Inmunogenicidad de la Vacunacién VPM1002 y la
Y2 revacunacion BCG contra la Tuberculosis en Preadolescentes con
y sin VIH

> Abordar la necesidad imperiosa
de la vacunacion contra la
tuberculosis

> Estudio colaborativo con la Red
de Ensayos de Vacunas contra
el VIH (HVTN)

L\_\ |

Se prevé la version 1 Nifios con tuberculosis en Sudafrlca
para finales de 2021 ©WHO/TBP/Gary Hampton
Yo

IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT
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Agenda de investigaciones de TB




Estudios Planificados de TB

53

I Evaluar la eficacia, farmacocinética y > Evaluar la eficacia, farmacocinética, seguridad y
seguridad de regimenes farmacoldgicos aceptabilidad de nuevos regimenes
m nuevos y mas cortos para prevenir la TB en farmacoldgicos, optimizar la dosificacion de
'; bebés, nifios, adolescentes y mujeres farmacos existentes y evaluar farmacos nuevos
© embarazadas y puérperas con y sin VIH. para el tratamiento de la TB en bebés, nifios,
4 adolescentes y mujeres embarazadas y puérperas
S _ _ _ con y sin VIH.
'O > Evaluar nuevas herramientas de diagnostico ® Estudiar nuevos farmacos
iy de la TB activa, correlaciones de la ® Mejorar la comprension de los medicamentos
o respuesta al tratamiento de la TB y los contra la TB existentes y optimizar la dosificacion
g marcadores de la progresion de la en el lugar de la enfermedad.
= enfermedad en bebés, nifos y adolescentes
5 cony sin VIH. > Evaluar nuevas vacunas contra la TB para la
= prevencion de la de TB en bebés, nifios,
S adolescentes y mujeres embarazadas.
< o

IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network



Acceso a tratamiento para TB y VIH durante la era del COVID

* Demora en la busqueda de atencién sanitaria
» Ansiedad respecto a contraer COVID en el
hospital
« Confinamiento/mensaje "quédate en casa”
* Menor enfoque de los servicios de salud
» Servicios de salud sobrecargados
» Superposicion de sintomas
* Miedo a recoger muestras respiratorias
* Disminucion de los servicios de laboratorio
« Sistema sobrecargado
» Cadena de suministro/Plataforma Xpert

*Acceso reducido a servicios de salud infantil,
investigacion clinica, retraso de datos tan
necesarios




Plan a corto plazo: Comité Cientifico de TB de IMPAACT

* P2024: finalizacion del protocolo: 1 HP para la prevenciéon de la TB

* P2034: finalizacion del protocolo: Pretomanida en tuberculosis resistente (DR-TB) (farmacocinética de
dosis Unica)

* P2035: finalizacion del protocolo: Vacuna VPM en nifos con VIH

* P2020: finalizacién del protocolo: 6 meses de tratamiento oral contra la tuberculosis multirresistente
(MDR-TB)

* Desarrollar un estudio puente de RFPT (S31) para extrapolar a los nifios (nuevo régimen de 4 meses
recomendado por la OMS para TB susceptible a medicamentos (DS-TB))

* Implementar P1108, P2005, P 2026 (ramas de TB)

* Implementar A5300 / P2003

* Reforzar la investigacion socio-conductual en los protocolos

* P2201: Divulgar

* P1078 (subestudios)

* P1113: Divulgar

* Colaborar en el registro de embarazos con TB (TBTC, OMS)

* Ampliar el programa de investigadores bajo mentoria, esto incluye el I[CAB



Plan a 5 anos...

* Completar P1108

e Completar 2005

e Completar A5300/P2003
* Completar P2024

e Completar P2034

e Completar P2035

e Completar P2020

e Desarrollar e implementar el estudio sobre acortamiento del tratamiento:
SHINE Plus / TB susceptible a los medicamentos - j;podemos acortar el
tratamiento a 2 meses?



Comité Cientifico de TB - Programa de mentoria

e Ethel Weld: MD, Pharm D, JHU

* Yael Hirch-Moverman, PhD: CU
 Sylvia La Course, MD: UW

* Lisa Cranmer, MD: Emory

* Jeff Tornheim, MD,: JHU

* Mandar Paradkar, MD: BJMC-JHU CRS
e Pauline Howell, MD: Sizwe, Sudafrica
 Christy Beneri MD: Stony Brook

* Jennifer Hughes MD: SU

* Nicole Salazar-Austin, MD: JHU O
* Louvina van der Laan, MD, Pharmometrics: SU V w
* Megan Palmer, MD< Sudafrica
* Faeeza Patel, Shandukani I M pAACT
International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network



GRACIAS

Foto tomada con autorizacion, Sue
Purchase, Anneke Hesseling, Desmond Tutu
TB Centre, Ciudad del Cabo, Suddfrica
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Complicaciones y Comorbilidades-Alcance y
Prioridades

Allison Agwu, MD ScM
Presidenta de C&C - IMPAACT
Sesion comunitaria y cientifica de IMPAACT
24 de junio de 2021
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Comité Cientifico de Complicaciones y Comorbilidades

Presidenta: Allison Agwu
Vicepresidente: Jackie Hoare *
Linda Aurpibul*

Sandy BurchettL

Steve Innes *

Suad Kapetanovic
MacPherson Mallewa *

Evans Mpabalwani *

Savita Pahwa

Kunjal Patel L
Adriana Weinberg

Rep. del NICHD: Jack Moye

Rep. del NIAID: Ellen Townley

Rep. del NIMH: Pim Brouwers

Rep. del DMC: Alex DiPerna

Rep. principal del SDAC: Jane Lindsey

Rep. secundario del SDAC: Meredith Warshaw
Rep. del ICAB: Gwyneth Hendricks*;

Angie Partap

Rep. del LC: Dale Dayton

Coordinador del Ops Center: Jen Libous,
Rachael Jeffrey, Sarah Buisson

Enlace del SLG: Grace John-Stewart

*Internacional; - PHACS



¢, Como sera el impacto en mujeres, bebés, nifios y jovenes con
infeccion por VIH?

Determinantes
sociales

Coinfecciones

Phillips Pediatrics 2016; Malee AIDS Care 2011; Scharko AIDS Care 2006; Earnshaw AIDS & Behavior 2018; Griffith OFID 2017; Li JPIDS 2020; Venkataramani AIDS Pt Care 2010; Tieh et al. J Virus Eradication; Angrand
AIDS Care 2018; Agwu JAMA 2012; Jao CID 2017; Lundberg Br J Inf Dis 2017



Resumen de Prioridades por Regién

Prioridades América del
Sur

Deterioro cognitivo /
Psiquiatria y salud mental
(depresion, ansiedad)

®
)
Wlhat' s

VIH y envejecimiento

Efectos a largo plazo en los nifos
nacidos de mujeres de la opcion B+ 6

Lipodistrofia (prevencion &

resolucion) P ‘ av\?

Complicaciones a largo plazo del VIH
y ART
Activacion inmunitaria

ICAB survey 2017



s
Prioridades Especificadas en la Propuesta de IMPAACT de MPAACT

Agosto de 2019

¢Qué efectos tiene ART sobre el cerebro? Investigar los posibles efectos

neuroprotectores y neurotoxicos de ART para preservar el desarrollo

neurocognitivo y la salud mental en bebés, ninos y adolescentes.

¢Cuadl es la mejor manera de evaluar y tratar los efectos sobre el cerebro?
Perfeccionar y optimizar la evaluacion y el tratamiento de los trastornos
neurocognitivos y de salud mental, en particular la disfuncion ejecutiva, la

depresidn y el trastorno por estrés postraumatico (PTSD)

é¢Hay nuevas formas de prevenir/tratar otros problemas que afectan a los nifios con
VIH? Evaluar nuevos enfoques preventivos y/o terapéuticos para las enfermedades de
alta prioridad entre las poblaciones pediatricas con VIH o afectadas por VIH, tal como el
virus respiratorio sincitial (VSR), en trabajo conjunto con el NIAID y otros colaboradores.
¢Qué otras condiciones de salud estan afectando a las mujeres, bebés, ninos y
jovenes con VIH? ¢ Cual es la mejor manera de tratarlas? Evaluar otras

comorbilidades y complicaciones significativas para la poblacion de nifios,
adolescentes y embarazadas con VIH, junto con otros colaboradores y los NIH.



. o OO
Prioridades Especificadas en la Propuesta de IMPAACT IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent

de Agosto de 2019

¢ Qué efectos tiene ART sobre el cerebro (buenos o malos)?

Efecto de Maraviroc sobre la neuroinflamacion y la funcion ejecutiva.

MVC agregado a un régimen supresivo de ART en nifios y adolescentes con deficiencias neurocognitivas.
¢Cual es la mejor manera de evaluar y tratar los efectos sobre el cerebro?

Intervenciones para la depresion en adolescentes con VIH, mujeres embarazadas con depresion
Adaptacion y evaluacion de intervenciones para mejorar la funcion ejecutiva en nifios y adolescentes con VIH y
deficiencias neurocognitivas.

é¢Hay nuevas formas de prevenir/tratar otros problemas que afectan a los nifios con VIH?
Estudios en fase I-1ll de vacunas en investigacion contra el VSR en bebés y nifios no infectados expuestos al VIH y
no expuestos al VIH.

¢ Qué otras condiciones de salud estan afectando a las mujeres, bebés, nifios y jovenes con VIH? ¢ Cual

es la mejor manera de tratarlas?
Dosis bajas de aspirina para la prevencion del parto prematuro en mujeres con VIH (IMPAACT 2027)
Desenlace de parto prematuro; otras complicaciones del parto y citoquinas inflamatorias



Critica General de las Prioridades Especificadas en la
Propuesta

* Falta de investigacion sobre:

* |os determinantes sociales y conductuales de la salud que dificultan la
prestacion efectiva de atencion y la permanencia en la atencion

» adolescentes mayores en transicion a la edad adulta
* nutricion

* crecimiento

 afeccidon cardiovascular/cerebrovascular

* Falta de experiencia en:
*Desarrollo de intervenciones psiquiatricas para mejorar la cognicién o los

resultados psiquiatricos ® .
 "Ciencia de la implementaciéon” en la poblaciéon adolescente U >

IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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Critica General de las Prioridades IMPAACT

Especificadas en la Propuesta

La agenda general de estudios neurocognitivos no es innovadora y solo propone
adaptar protocolos de investigacion que no funcionaron bien en otras poblaciones o
enfermedades

Muchos de los objetivos se veran obstaculizados por la capacidad de realizar PL,
especialmente en los paises de ingresos bajos y medianos

"El objetivo 4 es extremadamente débil. Parece poco probable que muchos de los
estudios propuestos lleguen a desarrollarse con éxito, y menos aun que los resultados
impacten significativamente en el campo."

"Se han planificado varios estudios de intervencion que aparentemente se llevaran a
cabo en paises de ingresos bajos y medianos, a pesar de que el deterioro cognitivo y
neuropsiquiatrico en los nifios de los paises de ingresos bajos y medianos con VIH es
relativamente poco conocido, con pocos estudios que evaluan cudles son los factores
y vias causales del deterioro cognitivo".



Vs
. . o IMPAACT
Portafolioy HOJa de Ruta de Complicaciones C

IM PMCT 2018 (RSV vaccme} Pausado debido al COV:ID-19 a partir de

marzo de 2020. Modificacién completa del
protocolo en desarrollo para proteger

Vacc“]es |M PMCT 2021 (RSV \'F: [+l contra el COVID 19 y abandonar un brazo

del estudio.

IMPMCT 2002 : P debido al COVID-19. S |
: ausa debido a -19. Se completaron
NEI.II'O- (DepreSSIon Intewentlon} : algunas actividades previas a la implementacion

(por ejemplo, manuales de intervencion).

complications IMPAACT 2016 (Mental Manuales de intervencién traducidos en su

totalidad.

NWCS 619: Mecanismos del Parto Prematuro con Antirretrovirales

El desarrollo del estudio se interrumpio de
manera permanente debido a la
“advertencia de caja negra” de la FDA sobre
el uso de AAS y AINE en mujeres
embarazadas de 20 semanas de gestacion o

)21 mas.

CS# 5023: Sofosbuvir/velpatasvir en Mujeres

Inf I ammation Embarazadas con Hepatitis C con o sin coinfeccion por
VIH: seguridad, farmacocinética y eficacia

Estudio observacional prospectivo de las respuestas inmunitarias al SARS-CoV-2 en
nihos y adolescentes con y sin VIH 299 ?



Propuestas y Respuestas Adicionales del Comité

Cerebro:

Juegos de ingenio*
Intensificacion de ART
Marcadores inflamatorios
Depresidn, otras condiciones de

Parto prematuro:
Aspirina

Factores asociados con la
prematuridad

salud mental

Corazén: Riflones:

da TDF vs TAF
Velocidad de la onda de pulso* Vs
Inflamacidn: Higado:
Aceite de pescado* Hepat!t!s B*
Microbicidas Hepatitis C

Phillips Pediatrics 2016; Malee AIDS Care 2011; Scharko AIDS Care 2006; Earnshaw AIDS & Behavior 2018; Griffith OFID 2017; Li JPIDS 2020; Venkataramani AIDS Pt Care 2010; Tieh et al. J Virus Eradication; Angrand
AIDS Care 2018; Agwu JAMA 2012; Jao CID 2017; Lundberg Br J Inf Dis 2017
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Resultados de la Encuesta del Comité Cientifico de

C&C, abril de 2021
(N=7)

El Comité ha presentado propuestas que abordan las prioridades.
99% DE ACUERDO

v -
IM PAACT
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o
Desafios y Oportunidades IMPAACT

AIDS Clinical Trials Network

Desafios:

* Amplia agenda cientifica

» Cada area requiere conocimientos especificos

* Muchos estudios requieren disefios complicados

* Dificil saber qué priorizar/qué apoyaran el SLG y los NIH

Oportunidades:

e Aclarar |la propuesta

* Desarrollar estrategias para captar o ampliar la experiencia
* Considerar la posibilidad de un proceso similar a RFA

* Renovar el comité



v
IMPAACT

Consideraciones y Observaciones del Presidente

* Considerar si/cdmo/cuando rotar el comité/ revisar la infraestructuray
composicion del comité, incluido el liderazgo

* Evaluar la experiencia / el mecanismo para obtener experiencia ad hoc
 Evaluar la participacion y productividad de los miembros del comité

* Invertir en investigadores junior (SSS, mecanismo para
proporcionarles apoyo rapido y fiable en cuanto a plazos y proyectos)

* Claridad sobre las prioridades de la red en relacion con C&C



, Vo
éCuadl es el plan? IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network

- Reunidn con el SLG respecto de los proximos pasos

-Buscar mayor claridad de los lideres en relacion con las areas de mas alta
prioridad para la red

- Infraestructura y formato del Comité
- Revisar el proceso de cdpsulas/ideas
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IMPAACT

o =) International Maternal Pediatric Adolescent
a

AIDS Clinical Trials Network
Deterioro cognitivo X

Africa | América del
) =
X X X
Psiquiatria y salud mental

X X X X
(depresion, ansiedad)

Coinfeccién por VIHy VHC X
VIH y envejecimiento
Efectos a largo plazo en los ninos

nacidos de mujeres de la opcion B+

x

Lipodistrofia (prevencion & X
resolucion)
Complicaciones a largo plazo del X X
VIHy ART
Activacion inmunitaria X
ICAB survey 2017



Actualizacion del Comité
Cientifico de Cura del VIH de
IMPAACT (2021)

Deborah Persaud, MD

Presidente del Comité Cientifico de
Cura del VIH

Fecha: 24 de junio de 2021

‘A \®

] M PAACT



Homenaje

William Borkowsky, MD
(1947-2021)

O
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Reconocimientos NiH)
Miembros del Comité . =
Vicepresidente: Betsy McFarland Nuevos Investigadores del .N,lﬂ“’léyc,“dtf
(William Borkowsky) Equipo de Protocolo
Yvonne Bryson Julie Rosebush, DO (2028)
Ellen Chadwick Shaun Barnabas, MD, PhD (2028)
Ann Chahroudi Samantha Fry, MD (2028) m)
Mark Cotton Alka Khaitan, MD (2008)
Katherine Luzuriaga NICHD
Betsy McFarland
Steve Spector
Thor Wagner

Especialistas del Comité: Anne Coletti y Charlotte Perlowski
Representante del Consejo Asesor Comunitario

Steven Mphonda Investigadores de los Centros Clinicos
NIAID: Patrick-Jean Phillipe, Judi Miller, Dwight Yin Padres, Tutores y Representantes de la
NICHD Eric Lorenzo, Sai Majji Comunidad Infantil

NIMH: Pim Brouwers

Bioestadisticos: Camlin Tierney, Bryan Nelson, Jane Lindsey, Meredith Warshaw

Enlace del SLG de IMPAACT: John Sleasman

Liderazgo de IMPAACT: Sharon Nachman, James Mclintyre, Pat Flynn y Philippa Musoke a S
IMPAACT




Objetivo Supremo del Comite Cientifico:
Cura del VIH / Remision sin ART

> Encontrar nuevas formas de tratar la infeccion por VIH en
bebés, ninos y adolescentes que permitan mantener el
VIH controlado en niveles indetectables en el plasma sin
medicamentos antirretrovirales (remision y cura sostenida del VIH sin

ART).

Yo
[ M PAACT
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Objetivo: Reducir las Células que permiten que el

VIH sobreviva de por vida a pesar de ART:
Barreras para la Cura

. = Demonstrated replication

competent reservoir

. = Potential replication
competent reservoir

Primary lymphatic
tissue/organs

Secondary lymphatic
tissue/organs

Non-lymphoid tissues
- Liver
= Kidney
+ Adipose
- Reproductive tract

-+ Spleen
ML

lymphatic tissues
(i-e. GALT)
+ Lymph nodes

Peripheral blood

&\
IMPAACT

s . International Maternal Pediatric Adolescent
Revision: Margolis D et al. Cell 2020

AIDS Clinical Trials Network




2021

Trasplante de células madre hematopoyéticas

Pacient con células homocigotas CCR5 A32/A32 Paciente d
aciente como parte del tratamiento del cancer aciente ae

de Berlin lIII-Il-.l.....l.l...l.l..ll.l..l.ll.l-lll...> Londres q w
(2009) (2019) IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network




. Qué entendemos por Cura del VIH?

Cura: Las terapias eliminaron todos los reservorios del VIH, lo que
permitio suspender ART sin que vuelva a aparecer el virus en el
plasma

Paciente de Berlin: sin retorno del virus durante 12 anos hasta
su fallecimiento por reaparicion del cancer.

Paciente de Londres: sin retorno del virus durante 30 meses sin
ART, 16 meses después de su trasplante; se considera curado. oo

Revisiéon: Chun TW, Eisinger RW y Fauci AS. JAMA 2019 I M pAACT
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Cura y Remision

Remisién viroldgica sostenida: Control del rebote viral sin ART
aunque haya reservorios de VIH

O

Revision: Chun TW, Eisinger RW y Fauci AS. JAMA 2019 I M pAACT
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Casos de Remision
Sostenida del VIH en Ninos




Optimismo y Esperanza de Remision en Infeccion

Yl Perinatal: ART en forma Muy temprana y Temprana

Bebé de Mississippi
(2013)

Sin rebote del
virus en plasma
durante > 12
anos

Sin virus en plasma durante
27 meses sin ART

Adolescente francés (2016)

Persaud, Gay, Luzuriaga et al 2013 NEJM; Luzuriaga, Gay, Persaud et al 2015 NEJM,;

Lancet HIV 2016; Violai A et al. Nature Communications 2019

Nino sudafricano
(2019)

Sin rebote del virus en
plasma durante 8.5 afos

'.AQ S
Frange P et al. | M pAACT
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Ensayos Clinicos de
IMPAACT sobre Cura del VIH
(2013—

ART en forma Muy Temprana y Temprana mas inmunoterapéuticos
(anticuerpos ampliamente neutralizantes-IMPAACT P1115 y P2008)




IMPAACT P1115

Estudio prospectivo en Fase I/ll de Prueba
de Concepto de ART en forma Muy
Temprana para Lograr la Remision del VIH
sin ART en Bebés

Presidentes del protocolo: Ellen Chadwick, Jennifer Jao
Vicepresidentes: Mark Cotton e Yvonne Bryson (Presidente de

V1.0)
\.ﬂ'l
IMPAACT
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P1115

Iniciacién de ART dentro de las 48 horas de vida para bebés de alto riesgo.

Continuacion de ART con infeccién por VIH-1 confirmada con seguimiento
para determinar la elegibilidad para la interrupcién del tratamiento ART
entre los 2 y 4 afios de edad.

Interrupcién de ART con seguimiento exhaustivo del rebote viral en caso de
anticuerpos negativos y si no se detectan células infectadas por VIH.

Reinicio de la terapia antirretroviral en bebés que experimentan rebote viral.

Objetivo Principal:
Evaluar la remision del VIH entre los neonatos infectados en el tdtero que inician una
terapia muy temprana dentro de las 48 horas siguientes al nacimiento.

Remision del VIH: Definicién de caso
No se confirma ARN de VIH en plasma 2 limite de deteccion del analisis de carga viral
hasta 48 semanas después de suspender ART. Yons

clincialtrials.gov NCT02140255 IMPAACT

AIDS Clinical Trials Network




IMPAACT P1115: Progreso Hasta la
Fecha

> 440 bebeés expuestos al VIH de alto riesgo inscritos en 30
centros de 11 paises (version 1.0)

> Paises: Brasil, Haiti, Kenia, Malawi, Sudafrica, Tanzania,
Tailandia, Estados Unidos, Uganda, Zambia y Zimbabue

> 34 bebés infectados en la Cohorte 1y 20 bebés en la Cohorte 2

> La version 2.0 esta abierta y en proceso de inscripcion (ART
basado en raltegravir +/- VRCO1; 100 parejas de madre-bebé
inscritas hasta ahora

> Los participantes del estudio comienzan a someterse a o
evaluacion para la Etapa 3 IMPAACT
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Qué hemos aprendido de IMPAACT P1115
(V 1.0)

> Es factible realizar pruebas tempranas en bebés en entornos con recursos limitados

> Es posible implementar con éxito ART en forma muy temprana en los centros de ensayos

clinicos de IMPAACT

> El tratamiento ART preventivo con un régimen basado en nevirapina es seguro y bien
tolerado

> Se ha establecido la farmacocinética para la dosificacion del tratamiento con
nevirapina en neonatos (Ruel T et al. Lancet HIV 2020)

> Efectos virologicos de ART en forma muy temprana sobre el tamafo del reservorio (escrito
en preparacion)

> Estrategia lo suficientemente exitosa como para tener 8 de 54 neonatos en estudp .
para evaluar el resultado primario de remision del VIH
IM PAACT




IMPAACT 2008

Estudio Multicéntrico, Aleatorizado y Controlado, en
Fase l/ll, de Anticuerpo Monoclonal VRC01 con
Terapia Antiviral Combinada para Promover la
Eliminacién de las Células Infectadas por VIH-1 en
Bebés

Presidentes del protocolo: Betsy McFarland,
Alka Khaitan y William Borkowsky

O
[ M PAACT

ttttttttttttttttttttttttttttttttttt



|MPAACT 2008 Tratamiento del estudio: Cuatro
dosis de VRCO1 (0, 2, 6, 10 semanas
+ART)
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Kwong PD et al. Nature Reviews/Immunology

2013
049 ©
Presidentes del protocolo: Betsy McFarland, Alka Khaitan y William Borkowsky (NYU); m
Colaboracién con el Centro de Investigacion de Vacunas de los NIH (Rick Koup; Lucio Gama, Julie IM pAACT
Ledgerwood y John Mascola y Barney Graham) Inernational aternalPediatric Adolescent
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IMPAACT 2008

El reclutamiento termind en marzo de 2020

> 61 de 64 bebés previstos para inscripcion debido a la pandemia de
COVID

Pais: Botsuana, Brasil, Malawi y Zimbabue

Analisis del criterio principal de valoracion (endpoint) previsto para
finales del verano de 2021

\4

v

v
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Qué hemos aprendido de IMPAACT 2008

> Se logro el reclutamiento

> La infusion subcutanea de multiples dosis de anticuerpos
ampliamente neutralizantes son factibles y bien toleradas

&%
I M PAACT
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IMPAACT 2015

Evaluacion del Reservorio de VIH-1 en
el Sistema Nervioso Central de
Jovenes y Adultos Jovenes Infectados
Perinatalmente con Deterioro
Cognitivo

Presidentes del protocolo: Ann Chahroudi y Thor Wagner

O
[ M PAACT
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Objetivos del Estudio (P2015)

Objetivo Principal:
Evaluar el SNC como reservorios de VIH-1
Objetivo Secundario:

Evaluar las asociaciones entre los reservorios de VIH-1 en el SNC
y los biomarcadores de inflamacion y lesion neuronal en sangre y
LCR

&\
I M PAACT
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Esquema del Estudio

Poblacion del estudio: Jovenes y adultos jovenes (de 13 a 24
anos de edad) que viven con infeccion perinatal; con terapia
antirretroviral supresiva; historia de deterioro neurocognitivo

Centros de estudio: Solo centros de EE. UU.

Tamano de la muestra: Hasta 45 para conseguir 30
ARN de VIH-1 en plasma <20 copias/mL

minimo requerido (10 mL) de LCR para los objetivos del estudio

Diseno: Estudio observacional exploratorio, transversal y v
multicéntrico. IMPAACT
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Centros Participantes y Actualizacion del Estudio

5013 Jacobi Medical Center
5092 Johns Hopkins

5030 Emory

5017 Seattle

5048 Southern LA

5114 Bronx Lebanon Hospital
4001 Lurie Children’s Hospital
6501 St. Jude

5112 UCLA

4601 UCSD

6601 Puerto Rico

5052 Colorado

>

58 personas examinadas en 10 de 12 centros
a partir de octubre de 2018

24 participantes inscritos en 9 centros
D de13a18afios (N=8)
D 16deentre 19 y 24 afios (N=16)
b » participantes se sometieron a la PL; con éxito
en 20

Se espera que el analisis de los datos se complete en
los proximos 2-3 meses

Lecciones aprendidas: La puncion lumbar como

parte de los estudios de cura del VIH fue aceptable

para el personal de nuestro centroy los
O

participantes del estudio
IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network



IMPAACT P1107

Trasplante de sangre del cordon umbilical con
células donadas CCRS5 delta 32 en personas
infectadas por VIH-1 que requieren TMO y sus
efectos observados en la persistencia del VIH-1

Presidente del protocolo: Yvonne Bryson en
colaboracién con el ACTG (Marshall Glesby y Koen
van Biesen en Weill- Cornell Medical College)

Dos participantes inscritos: Una mujer afroamericana viva
y en seguimiento s/p trasplante de haplo-cordén con
células homocigotas CCRS5 delta 32 en 8/2017
Vi
IMPAACT
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Resumen de Ensayos de Cura/Remision del VIH de
IMPAACT

> Avances sustanciales en el desarrollo de protocolos, la participacion en
estudios y la finalizacion de estudios en ensayos clinicos de IMPAACT
relacionados con la cura/remision en pacientes pediatricos y de todo el

espectro de edades

> Enfasis especifico en entornos con recursos limitados

> Los estudios han contribuido al desarrollo de nuevas terapias y
enfoques para la infeccion perinatal en neonatos y bebés

> La informacion obtenida en los estudios actuales servira de base

para futuros ensayos destinados a potenciar las respuestas
inmunitarias especificas frente al VIH mediante el uso de vacunas

terapéuticas y combinaciones de anticuerpos ampliamente &\%ne
neutralizantes IM p A ACT
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Reconocimientos NIH)

Miembros del Comité

Vicepresidenta: Betsy McFarland ‘l;lulgv;s Ingl esr’:igDag <()2r§238;:lel Equipo de Protocolo .Nfl’i“'lﬁl’”onc’H
William Borkowsk ulie Rosebush,
g( Miam Borkowsky) Shaun Barnabas, MD, PhD (2028)
vonne Bryson
Ellen Chadwick Samantha Fry, MD (2028)
Ann Chahroudi Alka Khaitan, MD (2008)
Mark Cotton
Katherine Luzuriaga NICHD
Betsy McFarland
Steve Spector
Thor Wagner NIH

Especialistas del Comité: Anne Coletti y Charlotte Perlowski
Representante del Consejo Asesor Comunitario

Steven Mphonda Investigadores de los Centros Clinicos
NIAID: Patrick-Jean Phillipe, Judi Miller, Dwight Yin g

NICHD Eric Lorenzo, Sai Majji Padres, Tutores y Representantes de
NIMH: Pim Brouwers la Comunidad Infantil

Bioestadisticos: Camlin Tierney, Bryan Nelson, Jane

Lindsey, Meredith Warshaw

Enlace del SLG de IMPAACT John Sleasman w S
Liderazgo de IMPAACT: Sharon Nachman, James

Mcintyre, Pat Flynn y Philippa Musoke I M pAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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Reconocimientos

El apoyo general a la Red Internacional de Ensayos Clinicos sobre el SIDA Materno, Pediatrico
y de Adolescentes (IMPAACT) fue proporcionado por: El Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas (NIAID), con la financiacién conjunta del Instituto Nacional de Salud
Infantil y Desarrollo Humano Eunice Kennedy Shriver (NICHD) y el Instituto Nacional de Salud
Mental (NIMH), todos ellos componentes de los Institutos Nacionales de Salud (NIH), con los
numeros de adjudicacion UM1AI068632- 15 (IMPAACT LOC), UM1AI068616-15 (IMPAACT
SDMC)y UM1AI106716-09 (IMPAACT LC), y bajo el numero de contrato del NICHD
HHSN275201800001I. El contenido es responsabilidad exclusiva de los autores y no representa
necesariamente la opinion oficial de los NIH.

O
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Agenda de Investigaciones
de IMPAACT, 2020 - 2027

IMPAACT Annual Meeting 2021




Pregnant and Children Adolescents
PP Women
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Agenda de Investigaciones sobre
a3 Intervenciones Novedosas y Duraderas
(tratamiento)

> Avanzar en el tratamiento de
mujeres embarazadas y puérperas
con VIH, con el objetivo de optimizar
los resultados de la salud materno-
infantil, y acelerar la evaluacion
(farmacocinética, seguridad, eficacia
antiviral), la licencia y el uso 6ptimo s
de ARV potentes y duraderos para i 3 l
mujeres embarazadas y bebés,
ninos y adolescentes con VIH.

IMPAACT Annual Meeting 2021




Tratamiento del VIH

Presidentes del Comité Cientifico: Theodore Ruel y Moherndran Archary

IMPAACT Annual Meeting 2021



Tratamiento del VIH

Mujeres embarazadas y Bebés (nacimiento - Nifios (desde los 1000 Adolescentes

108

puérperas 1000 dias de vida) dias de vida hasta los 13 (de 13 a 24
anos) anos)

Prioridad 1: Caracterizar las propiedades farmacocinéticas y la dosificacion de los
ARV y las interacciones farmacologicas (DDI) relevantes entre las mujeres durante el
embarazoy la lactancia, y sus bebés.

Prioridad 2: Evaluar nuevos regimenes de
profilaxis para bebés nacidos de mujeres
con VIH

Prioridad 3: Identificar y evaluar rapidamente la farmacocinética, la seguridad y la eficacia antiviral de los antirretrovirales mas
prometedores para el tratamiento de primera linea, acelerando las licencias para tratar a las poblaciones pediatricas afectadas
por el VIH. Enfoques preventivos y/o terapéuticos para enfermedades de alta prioridad

Prioridad 4: Realizar los estudios farmacocinéticos y clinicos necesarios para optimizar el uso de los ARV actuales para lograr la
supresion virolégica entre las poblaciones pediatricas con experiencia en ARV.
g Y

IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network




Prioridad 1: Caracterizar las propiedades farmacocinéticas y la dosificacion
de los ARV y las interacciones farmacologicas (DDI) relevantes entre las
el Mmujeres durante el embarazo y la lactancia, y sus bebés.

> P1026S - investigacion de farmacocinética en mujeres embarazadas y puérperas que reciben un farmaco
de uso comercial

Y. publicaciones y 42 resumenes

> IMPAACT 2026 - Propiedades farmacocinéticas de medicamentos antirretrovirales y antituberculosos
durante el embarazo y el puerperio

= Mujeres embarazadas con VIH que reciben ARV orales y no reciben medicamentos para la TB, y sus bebés

= Mujeres embarazadas con VIH y no infectadas por el VIH que recibieron ARV de accién prolongada o liberacién

prolongada durante el embarazo, y sus bebés

Mujeres embarazadas con VIH que reciben ARV y tratamiento de primera linea contra la TB, y sus bebés

Mujeres embarazadas con VIH y mujeres no infectadas por el VIH que reciben tratamiento de segunda linea contra la
TB, y sus bebés

Mujeres puérperas con VIH que amamantan mientras reciben ARV orales, y sus bebés

&%
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT

AIDS Clinical Trials Network



IMPAACT 2010 / VESTED - Estudio de Fase lll sobre la Eficacia
Virologica y la Seguridad de los Regimenes de Terapia Antirretroviral
que contienen Dolutegravir frente a los que contienen Efavirenz en
Mujeres Embarazadas Infectadas por el VIH-1 y sus Bebés

— Cuando se iniciaron en el embarazo, los regimenes con DTG tuvieron una eficacia virologica

superior en el momento del parto en comparacién con EFV/FTC/TDF
— DTG/FTC/TAF tuvieron la menor frecuencia de resultados adversos compuestos en el

embarazo y de muertes neonatales A
2 B3 076, FIC. and TAF group
A B o [ OTG. FTC. and TOF group
100 — * 30 B3 eV, FTC, and TDF growp
:
_ 8o &
§§ 5 o B
e 30 (==
E—g [ -‘EE‘ 16w
L1 ;
§5 40 = \'-I—I|
£z § 10 =
£% 5 E. 5% e
L
-@ Combined dolutegravir-containing groups £ .Dﬁj
—h Efavirenz-containing group i o 5
0

T T T T T T T T L] 1 1
Entry 4 8 12 16 20 24 Dekvery Componite Sedlbrth Freterm delposry Small toe

Proportion of participants (%) Time since randomisation (weeks) outcome  (at a20weeks  (ak <37 wenks’ rmmnalag\-
Combined dolutegravircontaining groups  129/432 404/471 404/412 382387 47/47 395/405 gestateon| gestabion) {birthwesght
(30%) (96%) (98%) (99"*? (100%) (98%) " «10th perentie)
Efavirenz-containing group  53/209 147/206 170/201 /184 18/20 182/200 Group differences
(25%) 71%) (85%) {so«u: (90%) (91%) = s (95%
DTG FTC and TAF growp w -3 8% -16% -36% 6%
DTG, FTC, and TRF growp (<17 i m FAN) (<54% 10 24%) (<8-8w k0 1.5% :HM o 15%)
DTG, FTC, and TOF growup v 3% -1 7% %
EFY, FTC, and TDF grown |-&S t'BII =0 2% 0 68%) (-8 7% 033N (-60% 10 100%)

Lockman S et al. Lancet: 397, 1276, 2021
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Prioridad 2: Evaluar nuevos regimenes de profilaxis
para bebés nacidos de mujeres con VIH

> Basandose en los estudios IMPAACT 1097 y 1110
de raltegravir

> IMPAACT 2023 - Estudio de Fase | sobre la
Seguridad, Tolerabilidad y Farmacocinética de
Dolutegravir en Neonatos Expuestos al VIH-1

> Ala espera de la version final, junio de 2021
> Centros de ensayo en Estados Unidos, Sudafrica,
Tailandia y Brasil

i W
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT
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Prioridad 2: Evaluar nuevos regimenes de profilaxis
TPl para bebés nacidos de mujeres con VIH

> IMPAACT - Colaboracion de OMS

= Objetivo - generar un consenso sobre el diseno 6ptimo
para investigar estrategias innovadoras para prevenir la

transmision vertical en el periodo perinatal y postnatal
— Reformular los ARV disponibles actualmente
— Explorar nuevos ARV, incluidos inyectables de accion prolongada

— Anticuerpos ampliamente neutralizantes
— Mecanismos de administracion
— Frecuencia de administracion

— Diseno de estudios

i v o
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT
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Prioridad 3: Identificar y evaluar rapidamente la
farmacocinética, la seguridad y la eficacia antiviral de los ARV
mas prometedores para el tratamiento de primera linea,
acelerando las licencias para tratar a las poblaciones

pediatricas afectadas por el VIH. Enfoques preventivos y/o
terapéuticos para enfermedades de alta prioridad

>P1093 - Dosificacion pediatrica de DTG
Comprimidos recubiertos y dispersables

[@ PharmaTimes
Drug Topics ' 'm
FDA Approves Dolutegravir Tablets for Oral Suspension for y FDR = pppranEb it KINES Keacsyren caluseerimmg with Hiv
Officials with the FDA have approved dolutegravir (Tivicay PD, ViV ... The new 3. APPROY ... formulation of its HIV-1 treatment Tivicay (dolglegravir) in paediatric patients Sk
approval is based on data from the ongoing P1093 and .. o ... The approval is based on data from the ongoing P1093 and ...
Jun 12, 2020 M Jan 14, 2021
IMPAACT Annual Meeting 2021 o
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Prioridad 4: Realizar los estudios farmacocinéticos y clinicos
necesarios para optimizar el uso de los ART actuales para lograr
la supresion viroldgica entre las poblaciones pediatricas con

experiencia en ART

> 2014 —

> 2017 —

>2019 —

> 2022 —
> 2029 -
> 2036 —

Definicion de la poblacion adecuada para comprimidos para adultos,
Completo

Primer ensayo de farmacos inyectables de accion prolongada en
adolescentes, En etapa de inscripcion

Confirmacion de dosis de ABC/DTG/3TC dispersables,

Casi finalizado

Inyectables de accion prolongada en jovenes sin adhesion, Pendiente
DTG/RPV - Cambio a Juluca, Previsto para finales de 2021

Inyectables de accion prolongada en nifios de 2-<12 anos,
En desarrollo, previsto para finales de 2021

‘.AO \®
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P1DB (ETR dosing)

P1101
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il iGracias!

iSolo es posible entre todos!
No podriamos hacer esto sin
ustedes.

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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