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Objetivos da rede
IMPAACT

Melhorar os resultados de saude para
bebés, criancas, adolescentes e mulheres
gravidas/no pos-parto que sao afetados
por ou vivem com HIV por meio da
avaliacao de novos tratamentos e
intervencgdes para o HIV e suas
complicacOes e para tuberculose e outras
doencas e quadros clinicos relacionados
ao HIV
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A rede IMPAACT no contexto do
HIV e da COVID-19
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Resposta a COVID-19

> A angariacao para todos os estudos da rede IMPAACT foi interrompida em
marco de 2020 e foi retomada na maioria dos estudos em julho de 2020,
com consideracao cuidadosa da conduta do estudo no contexto da
pandemia e orientacoes detalhadas emitidas para os centros participantes

> Os estudos em curso continuaram com elevadas taxas de conclusao das
visitas, conformidade com o protocolo e interrup¢cao minima, gracas a
incrivel diligéncia e dedicacao da equipe do centro!!

> A seguranca e o bem-estar dos participantes, da equipe do estudo e
das comunidades continuam sendo de extrema importancia
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¥ Resposta a COVID-19
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Além da
implementacao de estudos
no contexto da 20 '22;:
COVID-19, a angariacao =P1115
foi iniciada ou retomada 10 = P1108
em cinco estudos = 2019
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Atividades e realizacoes
da rede IMPAACT nos
ultimos dois anos
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il Novas aprovacoes!

> A rede IMPAACT recebeu subsidios de apoio para mais
sete anos do National Institutes of Health

> Os centros de pesquisa clinica continuam seu trabalho, com
0 mesmo numero geral nos mesmos locais (26 centros
internacionais; 19 nos EUA)

NIH Announces Restructured HIV
Clinical Trials Networks

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

i o
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Contributos para a expansao das
opcoes de tratamento

> Trés estudos foram enviados as agéncias regulamentares
recentemente (P1090/ETV, P1093/DTG, IMPAACT 2007/MVC)

> Dois estudos adicionais (IMPAACT 2014/DOR, 2017/CAB+RPV)
deverao ser enviados no proximo ano

> Durante o ultimo ciclo de atribuicao de subsidios e futuramente:
12 estudos de licenciamento, alguns com varios processos de
registro nas agéncias regulamentares (RAL, DTG, ETV, MVC,
DOR, CAB/RPV, DTG/ABC/3TC, DTG/RPV, remdesivir)
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Portfolio atual

inclui avaliacao das sequintes intervencbes/agentes

Tratamento
* DTG/RPV em criangas
* DTG em recém-nascidos,

bebés, criancgas e
adolescentes

* Medicamentos antirretrovirais e
para tuberculose selecionados
em mulheres gravidas/em pos-
parto

* ABC/DTG/3TC em criangas

* LA CAB/RPV em criancas

* DOR/3TC/TDF em criancas

* PrEP oral (TDF/FTC) em mulheres
gravidas e em pds-parto

* bNAbs em bebés

Tuberculose

* VPM1002/BCG em pré-
adolescentes

* Pretomanida em criangas
* RPT/INH em criangas

* BDQ em criangas

* DLM em criancas

* RPT/INH em mulheres
gravidas/em pos-parto

Cura

® Tratamento intensivo precoce
contendo LPV e NVP, tratamento
intensivo precoce contendo RAL
e NVP, e VRCO1 em bebés

® Transplante de sangue do cordao
umbilical com células doadoras
CCR5A32

Complicacoes
® Vacinas contra VSR em criangas

® Intervencao de aconselhamento
baseada em grupos entre adolescentes
nao aderentes ao tratamento

&\ %o
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Portfolio atual

9 protocolos em 3 pendentes 9 em fase de 5em 4 fechados para

desenvolvimento e abertos admissao acompanhamento acompanhamento*

2036, 2029, 2019, 2014, P1112,
fratamento 2023, 2022 2026 2017,2009  P1102, P1093 2010, P1026s
2035,
Tuberculose 2034, 2025, 22%%2/2513100%8’
2024, 2020 ’
Complicacgoes 2016 2021 2018
Cura 2028 P1115 P1107 2008
COVID-19 2032
Aproximadamente 30 estudos adicionais e estudos auxiliares (NWCS, DACS, * fechado para acompanhamento no

DR) em fase de anélise e redacdo do manuscrito ultimo ano



Participantes da rede IMPAACT em estudo
*H Junho de 2019 a maio de 2020

150 1.000

o ) 880
® Participantes recém- (119)

admitidos - Junho de

2019 a marco de 2020 102

54 (38)

100 80 ( )
(20)
50
( 1 6)
0 .
Prevencgao Tuberculose Cura Compllcagoes Tratamento

Total em estudo = 1.191 participantes
Recém-admitidos = 247 participantes



Participantes da rede IMPAACT em estudo
8 Junho de 2020 a maio de 2021 (durante a pandemia)

150 1.000 150
120
(81)
= Recém-admitidos
Julho de 2020 a
100 maio de 2021 100

345
(55)

50 50
18
(18)
0 0 / .
Prevencgao Tuberculose Cura Complicagoes Tratamento COVID-19

Total em estudo = 603 participantes
Recem-admitidos = 197 participantes



Atualizacoes e realizacoes
de estudos
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Destaque do estudo: P1093

FC, seguranca e atividade antiviral do dolutegravir

14

o n . Drug Topics r@ ‘
‘;:-; > EStUdO de referenC|a de FDA Approves Dolutegravir Tablets for Oral Suspension for ... 9’/ FDA
g  formulages de dolutegravir oo i Yool
8 adequadas para criangas que LSS
g continua a contribuir para as Phematimea
% aprovagées da FDA e da EMA, EL,J ap'p)ftgvalfiorH\;(lii:/;s 'I;ivic?i/ for c(:w‘l‘dlren !iy)irjg wi:h lHIV .
... formuiation of s -1 trealment livicay (Qolutegravir) In paediatric patients
7)) Com o estudo O DYSS EY J T:ufz ;a;);roval is based on data from the ongoing P1093 and ...
m an 14,
A > Angariagao concluida com 181 )
: . P we  Ajidsmap
g parthIpanteS admltldOS em 35 Dolutegravir superior to standard-of-care treatment in
@ centros em Botswana, Brasil, children ...
Q- A = z . A s Dr Anna Turkova of the United Kingdom Medical Research Council presented
Q Queénia, Africa do Sul, Tanzania, the 96-week results of the ODYSSEY study at the 2021 virtual ...
-c TN N Mar 12, 2021
o Ta|lland|a, L_Jgar)da, Estados 2
% U n|dOS e Zlmbabue Tivicay Labeling Updated to Include More Pediatric HIV ‘—-:
o~ Patients § ivicai
n' ... open-label, non-comparative, P1093 IMPAACT study that evaluated t:__;_-:_sg

- dolutegravir in combination regimens in HIV-1 infected infants, children, ... g
nnual Meeting >:=



Destaque do estudo: P1108

FC e seguranca da bedaquilina em bebés, criancas e adolescentes com
TBMR e com ou sem HIV

15

> Discussao da necessidade critica de
melhores medicamentos para tratar
criangcas com TBMR

> Os cinco centros tém aprovacao para retomar a |
angariacao durante a pandemia da COVID-19

> 15 participantes admitidos no ano passado
com 30 participantes avaliaveis admitidos
no geral

Antecipar a versao 2 emitida em julho com

conclusao da angariagao até setembro de 2022

Plano de pesquisa sobre a TB
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Destaque do estudo: P1112

Parametros de seguranca e FC de potentes
anticorpos monoclonais neutralizantes anti-HIV

16

> Estudo pioneiro de anticorpos monoclonais P .
para potencial intervengao precoce em 4
criangcas expostas ao HIV

> 8’3 participantes admitidos em centros na
Africa do Sul, Estados Unidos e
Zimbabue pp—

> Resultados do grupo de dose 4 publicados
recentemente em JID

Antecipar a conclusao do
acompanhamento até fevereiro de
2022

i o
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Destaque do estudo: P1115

Tratamento intensivo muito precoce de bebés

(WAl com HIV para alcancar a remissio do HIV

m . ~ ] ]

5 > Estudo-modelo de validacao > 18 centros atenderam aos requisitos
g de conceito da Rede para para retomar a angariacao durante a
° remissdo do HIV em bebés pandemia

g > 76 pares mae-bebé foram " Angariagcao nas etapas 1 e 2 aprovada
'S admitidos desde que a para retomar em julho de 2020

o - ~ :

b angariacao teve aprovacao " A entrada na etapa 3 foi aprovada centro
Q. para ser retomada a centro em maio de 2021

)

T

o

c Antecipar a conclusao da admissao até

£ dezembro de 2023

. o
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn



Destaque do estudo: IMPAACT 2008

Estudo de anticorpos monoclonais combinado com TARV

18

> Primeiro a avaliar anticorpos
monoclonais para o tratamento
(e potencial remissao) em
bebés que vivem com HIV

>61 bebés admitidos em Botsuana,
Brasil, Malaui e Zimbabue

Acompanhamento concluido com sucesso

em 11 de fevereiro de 2021

Plano de pesquisas de cura

&7 \%e
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Destaque do estudo: IMPAACT 2014

Doravirina como combinacao de dose fixa para adolescentes

19

> Nova combinacao de dose fixa com um
comprimido/uma vez por dia em
adolescentes

> 10 participantes admitidos em 4 centros ¥
nos EUA na coorte 1

> 45 participantes admitidos em 5 centros
na Africa do Sul, Tailandia e Estados
Unidos na coorte 2

Antecipar a conclusdo do acompanhamento até

dezembro de 2021

Plano de pesquisas de tratamento
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Destaque do estudo: IMPAACT 2017

FC e seguranca de cabotegravir e rilpivirina em formulacao injetavel de
acao prolongada

> Primeiro estudo de regimes injetaveis de
acao prolongada em adolescentes com HIV

> 24 adolescentes e 10 pais/cuidadores
admitidos em 8 centros nos Estados Unidos

> Centros internacionais trabalhando em
aprovacoes para comecar a admissao

Antecipar a conclusao da angariagao
até julho de 2022
‘QAO \®
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Plano de pesquisas de tratamento

Destaque do estudo: IMPAACT 2019

ABC/DTG/3TC como combinacao de dose fixa para criancas

> Nova combinagao de dose fixa, dispersivel,

administrada uma vez ao dia
em criangas pequenas

> Admissao concluida, mas aguarda
confirmacéo da possibilidade de avaliacao
para a faixa de menor peso

> Participantes admitidos em 15 centros em
Botswana, Tailandia, Africa do Sul

e Estados Unidos

IMPAACT Annual Meeting 2021

20 55 admitidos
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23 Engajamento comunitario

> Representacdo da comunidade e
contributo para todos os grupos e
niveis da rede - centros de
pesquisa clinica, grupos de
lideranca, comités cientificos e
outros comités, equipes
responsaveis pelos protocolos,
atividades entre diferentes redes

> O |CAB garante que os principios de
participacao e parceria comunitarias sao a
base de todas as atividades de
engajamento da comunidade e permitem
providenciar o contributo da comunidade
para todo o processo de pesquisa
(desenvolvimento do conceito,
implementacao do estudo e divulgagao dos
resultados)

O
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= Publicacoes

> 65 publicacdes enviadas para
revisdo da rede IMPAACT nos
ultimos 12 meses

> 35 manuscritos publicados em
JAIDS, AIDS, JAMA, PLoS
One, Lancet, Lancet HIV,
Journal of Clinical
Pharmacology, PIDJ, CID,
entre outros

IMPAACT Annual Meeting 2021

Clinical Infectious Diseases

LAY
AIDBA,

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

Canenss e ot 1 HE LANCET

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

hvma ™

v medicine association

ARTICLES | VOLL

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 *

HIV RerporTS

1« Sean S Brummel, PhD * « Lauren Ziemba, MS « Lynda Stranix-Chibanda, MBChB

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

Macensio Dwor, MMesd ® Comdin Tiermey, PROVT Linoren Zicovba, M3, T Renee Brrwming, MSN_ S
Join MWove, MDD, § Sobbie Grokamw, 85§ Chriznma Reding, MPH T Diawe Costello, 551
Semnifer Norman, ME ** Lihbe Wiesmer, Phl} *® Emma Hugives, 851 Meghan £ Wiolen, Pharmi] #7
Lvocite Purdese, Fheorod® 17 Blamding Theophs! Mebaga, PRD.§3 Portio Komtiensi, MBSS MSc 77
Roche! Kewolezrira, MEES I Kwxwm Natfono, MECR*™* Saoroh Breaderd, MPH, 1T
Amne Coletri, ME, 11 Frmcesce. Awerka, PRO, 1Y and’ Philippoe Sesoke, PRO®TET

4db | wenpitcom The Peiatae Infectious Dowoss jfowrmal » Wolume 40, Mumber 3, May 2021
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W Iniciativas de estudo entre redes

HPTN  » svidas
% Estudos em mulheres gravidas

HIV Prevention

m— Trials Network (||\/|PAACT 2026)

?ACTG > Prevencdo de TBMR
AIDS CLINICAL TRIALS GROUP (PHOE N IX)

@ ﬁll‘:’jﬁf?wlﬁ% > Estudos de vacinas contra TB
(IMPAACT 2036)

LLf P
1 'Z: Penta " Dolutegravir
(P1093/0ODYSSEY)

> Estudos VSR e VRC (IMPAACT 2011/2012/2013, IMPAACT 2018,
IMPAACT 2021; P1112, IMPAACT 2008)

Intramural - P
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Planos para o

7228 Proximo ano

Finalizar o
IMPAACT
2034 e 2035

Publicar
resultados
do P1026s,

P1080,
PROMISE,
e P1106

Finalizar e
comegar a
implementar o
IMPAACT 2023

Continuar o e 2029

acompa-
nhamento no
P1093 e
P1112

Concluir o
acompanha-
mento no
IMPAACT
2014 e
P1107

Finalizar
correcoes
ao P1108 e
IMPAACT

2005

Continuar a
admissao no
P1115

Publicar os
resultados
do IMPAACT
2008, 2010
e 2018

iniciar
componente
de
comparagao
com a PrEP do
IMPAACT 2009

Continuar
auxiliando os
centros
durante a
pandemia da
COVID-19

Iniciar
IMPAACT
2026 e
2028

Continuar
ativando os
centros
IMPAACT

2017

Concluir
Angariagao
no IMPAACT
2019 e
2032

O
IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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OBRIGADO!

Alguma pergunta?
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Por que precisamos de pesquisas
aplicadas a bebés, criancas, adolescentes
e mulheres gravidas?

IMPAACT Annual Meeting 2021




Em 2019, registraram-se 150.000 novos
casos de infeccao por HIV em criancgas

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

Fonte: UNAIDS; 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

Os novos diagnosticos afetam desproporcionalmente
os adolescentes e jovens adultos

31

New HIV Diagnoses in the US and Dependent Areas by Age, 2018

3‘91
The number of new HIV

diagnoses was highest among
people aged 25 to 34.

13-24 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.
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Contudo,
cerca de
1,4 milhoes

de mulheres

com
HIV engravidam
todos os anos

300 000

250000

200000

150 000

Child infections

100 000

50 000

i)

Alta cobertura da TARV (88%) em mulheres
gravidas nos paises em foco, 2010-2019

100

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

H Antiretreviral coverage ameong pregnant warmen

H Global targets

B New infections amang children

UN Start Free, Stay Free, UNAIDS 2020



=3 Obrigacao etica de inclusao

< ADVANCES IN PREVENTION AND MANAGEMENT OF COVID-19

From Medscape Education Clinical Briefs

Thisvians 1. Hwang, AB
Predairc Therapeutics
wnd Regulatony Scence
it
Computational Health
Infiarematics Program
Bamnon Chilldren's

Hospital, Harard
Meadical Scheel

IMPAACT Annual Meeting 2021

Inclusion of Children in Clinical Trials of Treatments
for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

Clinical trials of several novel and repurpesed thira-
pies for coronanines dsease 2019 (COVID-19) are being
rapidly designed or already enrolling patients. How-
eyer, lew Triaks are cumently open to enrolling children
Betwean February | and Apel 11, 2020, there were 275
ED’\'|D-]9|’I[M1NLINmrﬁﬂﬂlﬂﬁlegﬂﬂl‘.ﬂﬂlnﬂﬁl-
calTrials.gow, of which only 30 were open to any pa-

timnte wwenaar than 18 wawe (Flmeal Clahal laras.

Pag expenience demonitrates that it is posible to
enroll children in clinical triaks during epdemics. Dumng
this 2004 Ebola eicermic, for exampie. thi NiH and part-
niers conducted a randomized clinical trial of 3 monodcs-
nal antibody (PREVAIL IT) and a larger trial of 4 imesti-
EII’.ID{\F therapes for Ebola vins dms.e" baith trials

Were open to patients of any age and ultimately en-
mnillard T3 FTIRLY s 17T rhillnan IIREEY raanat i

The JOURNAL
of PEDIATRICS

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

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

DOI: htips://doi.org/10.1016/S0022-3476(99)70400-2

Lz.:tﬂ;:]:g;’;;\ul Clinical 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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Por que precisamos de pesquisas aplicadas a bebés,
il criancas, adolescentes e mulheres gravidas?

> O sistema imunoldgico do feto e dos recém-nascidos ainda esta
em desenvolvimento. Essa imaturidade pode alterar a patogénese
e o tratamento do HIV e outras doencas concomitantes.

> Na fase de crescimento e no caso das mulheres gravidas, ocorrem
mudancas fisiologicas que podem afetar o uso de antirretrovirais e
outros medicamentos e intervencoes.

> O cérebro em desenvolvimento é afetado pelo HIV. Quais sao os
efeitos e estes podem ser prevenidos ou tratados?

‘.A.l
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Plano de pesquisa da rede
IMPAACT, 2020 - 2027
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Pregnant and
PP Women

] W
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= Plano de pesquisa

> Desenvolver o tratamento de mulheres gravidas e em
pos-parto que vivem com HIV, com o objetivo de otimizar
os resultados de saude para a mae e para a crianga e
acelerar o processo de avaliagao (FC, segurancga, eficacia
antiviral), licenciamento e uso recomendado de ARVs
potentes e duraveis em mulheres gravidas e bebés,
criancas e adolescentes com HIV .

> Avaliar novas abordagens a prevencao,
diagndstico e tratamento da tuberculose em mulheres
gravidas e em pos-parto e em bebés, criangas e
adolescentes com e sem HIV, o que levara ao s |
desenvolvimento das dosagens e regimes adequados, ao |
licenciamento e a melhores resultados em termos de I é l
tratamento.

IMPAACT Annual Meeting 2021
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28 Plano de pesquisa

> Determinar métodos recomendaveis e viaveis
para a prevencao e tratamento de complicacoes
do HIV e doencgas concomitantes e seu
tratamento em bebés, criangas, adolescentes e
mulheres gravidas e em pos-parto.

> Avaliar o potencial de remissao sem TARV
por meio de intervencgdes terapéuticas voltadas
para a prevencao, eliminagcao e controle pos-
tratamento dos reservatorios de HIV em bebés,
criancas e adolescentes com HIV.

i o
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT
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IMPAACT 2018 (RSV vaccine)

IMPAACT 2021 (RSV vaccines)

Vaccines

IMPAACT 2002 N ; el
Neuro- (Depression intarvention) P1090 (ETR dosing) |
Complications IMPAACT 2016 (Mental health) P1101 )
i (RALin TBIHIV+ childrn)
inlammation _ \ -
; ; i i Pediatric ARVs IMPAACT 2014 (Doravirine)
2018 2020 202 2022 2023 and New ;

IMPAACT 2017 (LA CABO+RPV)
IMPAACT 2019 (Triumeq in Young Children)

Formulations
IMPAACT 2003B / ACTG 5300B (PHOENIx)

P1108 (Bedaquiline)
IMPAACT 2005 (Delamanid)
IMPAACT 2020: SMaRT Kids

] i IMPAACT 2022 (LA CABG+RPY, non-adherent youth)
P105(Dn|utegravirdoing] -
IMPAACT 2010 (D76 vs EFV)
HWI'AACT 2026 [ARV: and Contraceptives)

IMPAACT 2007 (MVC in neonates)

P1110 (RAL)

P1106 (ARVs & TB meds in LBW infants) !
: : IMPAACT 2023 (DTG in nenates]

Pregnancy

IMPAACT
2001(INH+RIF)

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

IMPAACT 2025 (1HP)

Neonates

2023

2018 2020 2021 2022

2019 2020 2021 2022 2023

IMPAACT Annual Meeting 2021

A Rede tem um portfélio robusto e progressivo de
estudos atuais e novos conceitos em desenvolvimento
em todas as areas de foco cientifico

Very Early
Therapies
(<48 hours]

Transplantation
Proofof  P1107 (Cord blood transplantation)

Concept
Focused

P1115 (Early intensive ART)

IMPAACT 2038
(Characterization of Early Treated)

IMPAACT 2015 (CNS Reservoirs)

2019 2020 2021 2622 2023

&\
IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network

Characterization
of Early Treated
Perinatally
Infected
Youth




Tuberculose

Presidentes do Comité Cientifico: Anneke Hesseling e Amita Gupta
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Comiteé Cientifico para a Tuberculose

Sessao do ICAB
Anneke C. Hesseling, Amita Gupta
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Objetivos gerais do Comité Cientifico
paraaTB

“Avaliar novas abordagens para prevencdo,
diagnostico e tratamento da TB em bebés,
criancas, adolescentes e mulheres gravidas e em
pos-parto infectados e ndo infectados com HIV que
levardo ao desenvolvimento das dosagens e
regimes adequados, ao licenciamento e a
prestacdo de melhores cuidados aos pacientes”.
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Incidéncia total da TB pediatrica (por
ano)

Incidéncia global da TB em criancas (< 15 anos)

> 12% de incidéncia global
> Mortalidade estimada:

" <15 anos: 240.000

" < 5anos: 190.000

Excesso de mortalidade por TB no HIV:
17%

TB: 10 principais causas de

morte em criangcas com < 5 anos

>> 95% da incidéncia da doenca é
tuberculose sensivel aos farmacos

> Diagnosticar continua sendo dificil

O
IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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Incidéncia global da TB em criancas (< 15 anos)
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0  50.000 100.000 150.000 200.000

Incidéncia total da TB pediatrica (por ano)

* > 959, da incidéncia
da doenca é
tuberculose suscetivel
aos farmacos

* Diagnosticar continua
sendo 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



Estimativas vs. casos reportados: estimativa global das
lacunas na deteccao de casos de TB em criancas de diferentes
grupos etarios, 2019 *

% de pacientes com TB em falta nos diferentes grupos etarios

m 2562

lamm

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

m Em falta (sub-diagndstico e sub-...

B Reportados
*dos dados reportados & OMS, Relatorio Global de Tuberculose de 2020



Risco relacionado a idade de progressao da doenca para TB:

Progressao
da doen¢a
(porcentagem)

50 1

40

30

10

"historia natural"

W TBP

m Disseminada

<1 1to2 2to5 5to10 10to15

Idade em anos

Marais et al. Int ] Tuberc Lung Dis. 2004



Incidéncia da TB e espectro da doenca: uma funcao da idade

Incidence

p

LLLLbuuddd,

Age in Years

0 1 18 19 20

mm Lymph Node Disease mmDisseminated Disease = Adult-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
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Mortalidade por TB em criancas com < 15 anos

A

india [
Nigéria|
China
Indonésia

=
RD Congo|[__#+

[ i+
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l

Bangladesh
Paquisté&o|
Mogambique
~ Tanzania|
Africa do Su

Angola . . i
Vietna Mortalidade estimada:

Comuenia * <15 anos: 240.000
Coreia do Norte
Etiopia * <5anos: 190.000
ussi
Zambi * Excesso de mortalidade por TB no HIV: 17%
Madagasca

Tailandi * TB: uma das 10 principais causas de
0  20.000 40.000 60.000 80.000 morte em crian¢as com < 5 anos

Mortes por tuberculose

I. L lob Health 2017; 5: —
Dodd Pl et al. Lancet Glob Health 2017; 5: 6898906 WHO. Global tuberculosis report. 2019. https://www.who.int/tb/

publications/global_report/en/


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

A administracao precoce de TARV reduz a TB no 1.»ano de vida
em> 3 vezes (por 100 paciente-anos)

25

20

TARV

15

Precoce
10

B Tardio

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



0l Cinco protocolos de TB atualmente em desenvolvimento

2035

Estudo de fase I/ll da seguranga e imunogenicidade da vacina VPM1002 e nova
vacinacao de BCG contra a tuberculose em pré-adolescentes sul-africanos com e sem
HIV

Seguranga e FC do regime de isoniazida e rifapentina administradas 1 vez ao dia
durante um més vs. 1 vez por semana durante 3 meses em mulheres gravidas e em
pos-parto que vivem com HIV

Estudo de fase Il do tratamento oral encurtado da tuberculose multirresistente
em criangas (SMaRT Kids)




Destaque do estudo: IMPAACT 2034

FC e seguranca de pretomanida em bebés, criancas e adolescentes com TB-RR
com ou sem HIV

51

> Discussao da necessidade critica de
melhores medicamentos para tratar
criancas com tuberculose resistente
a farmacos

> Estudo colaborativo com a TB Alliance

Antecipar a versao 1

até dezembro de 2021

Plano de pesquisa sobre a TB

i Vo
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT
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Destaque do estudo: IMPAACT 2035

Seguranca e imunogenicidade da vacina VPM1002 e nova vacinacao de
BCG contra a TB em pré-adolescentes com e sem HIV

52

> Discussao da necessidade critica de
vacinagao contra a tuberculose

> Estudo colaborativo com a HVTN

Antecipar a versao 1

até o final de 2021 Criancas com TB na Africa do Sul
O©WHO/TBP/Gary Hampton

i Vo
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT
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Plano de pesquisa sobre a TB



Estudos previstos relacionados a tuberculose

> Avaliar a eficacia, a FC e a seguranca de > Avaliar a eficacia, a FC, a segurancga e a
regimes de farmacos novos e mais curtos aceitabilidade de novos regimes de farmacos,

53

para prevenir a TB em bebés, criangas, otimizar a dosagem dos medicamentos existentes e
adolescentes e mulheres gravidas e em avaliar novos medicamentos para o tratamento da
pos-parto com e sem HIV tuberculose em bebés, criancas, adolescentes e

mulheres gravidas e em pos-parto com e sem HIV.
® Estudar novos agentes

® Compreender melhor os medicamentos existentes

> Avaliar novas ferramentas de diagnéstico

de TB ativa, correlatos da resposta ao para a TB e otimizar a dosagem no local da doenca.
tratamento para a TB e marcadores de : :

progress&o da doenca em bebés, > Avaliar novas vacinas contfa a tyberculose para a
criancas e adolescentes com e sem HIV prevencao da TB em bebés, criancgas, adolescentes

e mulheres gravidas.

& e
IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT

AIDS Clinical Trials Network

Plano de pesquisa sobre a TB



Acesso a tratamentos para TB e HIV durante a era da COVID

* Procura tardia de cuidados de saude
* Medo de contrair COVID no hospital
* Confinamento/mensagens “fique em casa”
* Diminuicao do foco dos servicos de saude
* Servicos de saude sobrecarregados
* Sintomas conflitantes
* Medo de coletar amostras respiratorias
* Reducao dos servicos de laboratoério
* Sistema sobrecarregado
* Cadeia de suprimentos/plataforma Xpert
» Acesso reduzido a servicos de saude infantil,

pesquisa clinica, atraso dos dados necessarios




Plano de curto prazo: IMPAACT TBSC

P2024: conclusao do protocolo: 1 HP para prevencao de TB
P2034: conclusao do protocolo: pretomanida em TB resistente a farmacos (FC de dose unica)
P2035: conclusao do protocolo: vacina VPM em criancas com HIV

P2020: conclusao do protocolo: tratamento totalmente oral para TBMR durante 6 meses
Desenvolver estudo de ponte RFPT (S31) para extrapolar para criancas (novo regime de
4 meses recomendado pela OMS para TB sensivel aos farmacos)

Implementar P1108, P2005, P 2026 (grupos de TB)
Implementar A5300/P2003

Reforcar a pesquisa social-comportamental em protocolos
P2201: divulgar

P1078 (subestudos)

P1113: divulgar

Colaborar no registro de gravidas com TB (TBTC, OMS)
Expandir o programa "Mentored Investigator”, incluindo o ICAB



Plano de 5 anos...

e Concluir o P1108
 Concluir o 2005

e Concluir o A5300/P2003
e Concluir o P2024

* Concluir o P2034

e Concluir o P2035

e Concluir o P2020

* Desenvolver e implementar estudo de encurtamento do tratamento: SHINE Plus
TB suscetivel aos farmacos - podemos encurtar o tratamento para 2 meses?



Programa de tutoria do TBSC

* Ethel Weld: MD, Pharm D, JHU

e Yael Hirch-Moverman, PhD: CU

 Sylvia La Course, MD: UW

* Lisa Cranmer, MD: Emory

* Jeff Tornheim, MD: JHU

* Mandar Paradkar, MD: BJMC-JHU CRS

« Pauline Howell, MD: Sizwe, Africa do Sul
 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 <Africa do Sul C

* Faeeza Patel, Shandukani IItMt EAAM | T
AIDS Clinical Trials Network



OBRIGADO

Foto tirada com permisséo, Sue Purchase
Anneke Hesseling, Desmond Tutu TB
Centre, Cidade do Cabo, Africa do Sul
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Complicacdes e comorbidades - escopo e
prioridades

(

Allison Agwu, MD ScM
Presidente, IMPAACT C&C
Sessao Cientifica e Comunitaria da Rede IMPAACT
24 de junho de 2021
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Comité Cientifico de Complicacdes e Comorbidades

Presidente: Allison Agwu
Vice-presidente: Jackie Hoare*
Linda Aurpibul*

Sandy Burchettl

Steve Innes*

Suad Kapetanovic
MacPherson Mallewa*™
Evans Mpabalwani*
Savita Pahwa

Kunjal Patel

Adriana Weinberg

Representante do NICHD: Jack Moye
Representante do NIAID: Ellen Townley

Representante do NIMH: Pim Brouwers
Representante do CGD: Alex DiPerna
Representante principal do CEAD: Jane Lindsey

Representante secundario do CEAD:
Meredith Warshaw

Representante do ICAB: Gwyneth Hendricks*;

Angie Partap

Representante do LC: Dale Dayton

Coordenador do centro de operagdes: Jen Libous,
Rachael Jeffrey, Sarah Buisson

Pessoa de contato do grupo de lideranca cientifica (GLC):
Grace John-Stewart

*Internacional; - PHACS



Como é que as mulheres, bebés, criancas e jovens com infeccdo por HIV serdo afetados?

Determinantes
sociais

Coinfeccoes

O gue fazer a respeito disso?

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



Resumo das prioridades por regiao

Incapacidade cognitiva

/

Saude psiquiatrica e mental

(depressao, ansiedade)

-
Coinfecg¢ao por HIV e VHC a S

HIV e envelhecimento

Efeitos a longo prazo nas criangas - he
v’

nascidas de mulheres no programa op¢ao B+
Lipodistrofia (prevengao e )
resolugdo) \,\_

-w e w = -
Complicag6es de longo prazo do HIV
e TARV ‘
=

Ativacdo imunolégica e

Pesquisa
do ICAB 2017



o
Prioridades especificadas na proposta IMPAACT, IMPAACT

agosto de 2019

* Como é que a TARV afeta o cérebro? Investigar os potenciais efeitos neuroprotetores e
neurotoxicos da TARV para preservar o desenvolvimento neurocognitivo e a saude mental
em bebés, criancas e adolescentes

* Como podemos avaliar e tratar melhor os efeitos no cérebro? Refinar e otimizar a
avaliagdo e o tratamento de transtornos neurocognitivos e de saude mental,
particularmente disfuncao executiva, depressao e TSPT

« Existem novas maneiras de prevenir/tratar outros aspectos que afetam as criangas com HIV?
Avaliacdo de novas abordagens preventivas e/ou terapéuticas a doencgas de alta prioridade entre as
populacdes pediatricas com ou afetadas pelo HIV, incluindo o virus sincicial respiratério (VSR),
trabalhando com o NIAID e outros parceiros

* Que outras doengas afetam as mulheres, bebés, criangas e jovens com HIV? Qual é a melhor
maneira de lidar com elas? Avaliacao de outras comorgidades e complicacdes de importancia
para populacdes pediatricas, adolescentes e gravidas com HIV, com outros parceiros e institutos
do Sistema Nacional de Saude do Reino Unido (NIH)



o
Prioridades especificadas na proposta IMPAACT, IMPAACT

agosto de 2019

e Como é que a TARV afeta o cérebro (de modo bom ou ruim)?

Efeito do maraviroc na neuroinflamagdo e na fungéo executiva.
MVC adicionado a um regime de TARV supressivo em criangas e adolescentes com incapacidades neurocognitivas.

Como podemos avaliar e tratar melhor os efeitos no cérebro?
Intervengbes para depresséo em adolescentes com HIV, mulheres grdvidas com depresséo

Adaptacdo e teste das intervenc¢des para melhorar a fungdo executiva em criangas e adolescentes com HIV e déficits
neurocognitivos.

Existem novas maneiras de prevenir/tratar outros aspectos que afetam as criangas com HIV?

Estudos de fase I-1ll de vacinas experimentais contra VSR em bebés e criangas expostos e ndo infetados e ndo expostos ao HIV.

Que outras doengas afetam as mulheres, bebés, criancgas e jovens com HIV? Qual é a melhor maneira de lidar com

elas?

Aspirina em baixa dose para prevengdo de parto prematuro em mulheres com HIV (IMPAACT 2027) Tempo de resultados
do parto prematuro; outras complicacbes do parto e citocinas inflamatdrias



Critica geral das prioridades especificadas na proposta

* Falta investigacao sobre:

e determinantes sociais e comportamentais da saude que dificultam a administracao
e a retencao dos cuidados

e adolescentes mais velhos em transicao para a idade adulta
e nutricao

e crescimento

e doenca cardiovascular/cerebrovascular

e Falta de experiéncia/conhecimentos em:

e Desenvolvimento de intervencdes psiquiatricas para melhorar a cognicao ou os
resultados psiquiatricos

e "Ciéncia da implementacdo" na populacdao adolescente
o

IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network
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Critica geral das prioridades especificadas na proposta

e O plano geral para estudos neurocognitivos ndo é inovador e apenas propo0s a
adaptacado de protocolos de pesquisa que ndo funcionaram bem em outras
populacdes ou doencas

e Muitos dos objetivos serao prejudicados pela capacidade de realizar PL, especialmente
em PBMR

e "O objetivo 4 é extremamente fraco. Parece improvavel que muitos dos estudos
propostos realmente possam ser realizados com sucesso, e ainda menos provavel
gue os resultados afetem significativamente a area em questao".

e "H3 varios estudos de intervencao previstos para ocorrer aparentemente em PBMR,
apesar de a incapacidade cognitiva e neuropsiquiatrica em criancas com HIV de PBMR
ser relativamente mal compreendida, havendo poucos estudos

que avaliem quais sdo os fatores/vias causais da incapacidade cognitiva".



Vs
1 . o IMPAACT
Portfolio e roteiro de complicacoes

IM PMCT 2018 (RSV Vﬂccme) Em pausa devido & CO\:/ID-19 desde margo

de 2020. Alteragao completa do protocolo
em desenvolvimento para prote¢ao contra a

IM PA.ACT 2021 (RSV \'F: [} coviD-19 e eliminagdo de um grupo do

estudo.

Vaccines

IMPAACT 2002 ; -
Neuro— (Deprmlon Inten'ent[on) Em pausa devido a COVID-19. Selecionar as

atividades de pré-implementagao que foram
concluidas (p. ex., manuais de intervengao).

complications IMPMCT 2016 (Mental Manuais de intervengao totalmente traduzidos.

NWCS 619 Mecanismos de trabalho de parto prematuro com antirretrovirais

CS# 5023: sofosbuvir/velpatasvir em 0 desen.v olvimento do estudo foi .
descontinuado permanentemente devido

|nf|ammat|0n mulheres gravidas com hepatite C com ou 1 20 alerta da FDA sobre o uso de AAS e
sem coinfec¢do por HIV: segurancga, FC e ' AINEs em mulheres gravidas com 20
- eficacia semanas de gestacdo ou mais.

Estudo prospectivo observacional das respostas imunoldgicas ao
SARS-CoV-2 em criangas e adolescentes com e sem HIV  ??? @



Propostas e respostas adicionais do comité

Cérebro:

Jogos cerebrais*
Intensificacao da TARV
Marcadores inflamatérios

Nascimento prematuro:
Aspirina
Fatores associados a prematuridade

Depressao, outras questdes de
saude mentais

Coragao: Rim:
Velocidade de onda de TDF vs. TAF
pulso*

Inflamagao: Figado:
Oleo de Hepatite B
peixe* Hepatite C*
Microbicidas

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 da Pesquisa do Comité Cientifico C&C,

abril de 2021
(N=7)

O comité apresentou propostas que atendem as prioridades.
99% DE CONCORDANCIA

v
IM PAACT
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Desafios e oportunidades

Desafios:

* Plano cientifico abrangente

* Cada area requer conhecimentos especificos

* Muitos estudos requerem desenhos complicados

« E dificil saber o que priorizar / o que o GLC e o NIH apoiardo

Oportunidades:

* Esclarecer aquilo que se pede

* Desenvolver estratégias para adquirir ou expandir os conhecimentos
* Considerar um processo semelhante ao RFA

* Renovar o comité
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Consideracoes e observacoes do presidente

e Considerar se/como/quando trocar de comité/revisar a infraestrutura
e composicao do comité, incluindo a lideranca

e Avaliar os conhecimentos/mecanismos para obter conhecimentos e
experiéncia especificos

e Avaliar a participacao e a produtividade dos membros do comité

e Investir em investigadores juniores ($S$S, mecanismo para fornecer
suporte em termos de tempo e projetos de forma rapida/confiavel)

e Clareza sobre as prioridades da rede no que se refere a C&C



-
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: IMPAACT
Qual e o plano?

- Reuniao com o GLC sobre as proximas etapas

- Conseguir mais clareza por parte da lideranca sobre as areas de maior
prioridade da rede

- Infraestrutura e formato do comité
- Processo de capsula/ideia revisitado
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m e ﬂ
Incapacidade cognitiva X X X

Saude psiquidatrica e mental X X X X

(depressao, ansiedade)

Coinfecgdo por HIV e VHC X
HIV e envelhecimento X

Efeitos a longo prazo nas criangas X

nascidas de mulheres no programa op¢ao B+

Lipodistrofia (prevencdo e resolugao) X

Complicagdes de longo prazo do HIV X X
e TARV

Ativagdo imunoldgica X

Pesquisa do ICAB 2017




Atualizacao do Comité Cientifico de Cura
do HIV da Rede IMPAACT (2021)

Deborah Persaud, MD
Presidente, Comité Cientifico de Cura do HIV
Data: 24 de junho de 2021
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Em
homenagem

William Borkowsky, MD L O
(1947-2021) IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network



Agradecimentos

Novos investigadores da equipe
responsavel pelo protocolo

National Institute of
Allergy and
Infectious Diseases

Membros do Comité
Vice-presidente: Betsy McFarland
(William Borkowsky)

Yvonne Bryson Julie Rosebush, DO (2028)

Ellen Chadwick Shaun Barnabas, MD, PhD (2028)

Ann Chahroudi Samantha Fry, MD (2028)

Mark Cotton Alka Khaitan, MD (2008) NICHD

Katherine Luzuriaga

Betsy McFarland

Steve Spector

Thor Wagner

Especialistas do Comité: Anne Coletti e Charlotte Perlowski

Representante do Conselho Consultivo Comunitario
Steven Mphonda

NIAID: Patrick-Jean Phillipe, Judi Miller, Dwight Yin Investigadores dos centros clinicos

NICHD: Eric Lorenzo, Sai Maijji Representantes dos pais, tutores e criangas
NIMH: Pim Brouwers na comunidade

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

Pessoa de contato do GLC da rede IMPAACT: John Sleasman a ON

Lideranga da rede IMPAACT: Sharon Nachman, James Mcintyre,

Pat Flynn e Philippa Musoke | M pAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network



Objetivo geral do Comité Cientifico para a
Remissdo sem TARV/Cura para o HIV

> Encontrar novas maneiras de tratar a infeccao do HIV em
bebés, criancas e adolescentes que permitirao que o HIV
permaneca controlado a niveis indetectaveis no plasma
sem antirretrovirais (cura e remissao sustentada do HIV

sem TARV)

Yo
[ M PAACT
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Meta: Limitar as células que permitem que o HIV sobreviva por
toda a vida, apesar da administracao da TARV: obstaculos a cura

B = Demonstrated replication
competent reservoir

Brain (and CSF)

B = Fotential replication
competent reservoir

Primary lymphatic
tissue/organs
= Thymu:
+ Bone marrow

Secondary lymphatic
tissue/organs

-+ Tens enoids

Non-lymphoid tissues

b ~—1+Sple
« Liver i = Mucosa-associated
= Kidney 3T lymphatic tissues
+ Adipose —‘—‘ T | (i.e. GALT)

= Reproductive tract = Lymph nodes

Peripheral blood

&%
Revisado em: Margolis D et al. Cell 2020 I M pAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network



Transplante de células-tronco hematopoiéticas
. com células homozigotias CCR5 A32/A32 como .
Paciente parte de tratamento oncolégico Paciente de
de Berlim Londres

(2009) IllIIIIllllIIlllllllIllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII> (2019) a w
IMPAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network




O que queremos dizer com cura para o HIV

Cura: os tratamentos eliminaram todos os reservatorios de HIV para
permitir que a TARV seja interrompida sem retorno do virus no plasma

Paciente de Berlim: nenhum reaparecimento do virus por 12 anos até seu
falecimento devido a recidiva do cancer

Paciente de Londres: nenhum reaparecimento do virus por 30 meses
sem TARV 16 meses apods o transplante; considerado curado

Yo
I M PAACT

Revisado em: Chun TW, Eisinger RW, and Fauci AS. JAMA 2019 D ional Matormal Pesintric Aduiscent

|||||



Cura e remissao

Remissao virolégica sustentada: controle da recidiva viral sem
administracao de TARV, embora os reservatorios de HIV estejam
presentes

Vo

Revisado em: Chun TW, Eisinger RW, and Fauci AS. JAMA 2019 .ItMEAAMC.T



Casos de remissao sustentada
do HIV em criancas
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Otimismo e esperanca de remissao na infeccao
Yl perinatal: TARV precoce e muito precoce

Bebé do Garoto sul-africano (2019)
Mississipi (2013)

Sem recidiva

do virus no
plasma por
> 12 anos
Sem presencga do Sem' recidiva
virus no plasma do virus no
por 27 meses sem Adolescente plasma por 8,5
TARV francés (2016) anos
Persaud, Gay, Luzuriaga et al 2013 NEJM; Luzuriaga, Gay, Persaud et al 2015 NEJM; Frange P et al. 000
Lancet HIV 2016; Violai A et al. Nature Communications 2019 M
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Ensaios clinicos para a cura do HIV
da rede IMPAACT (2013—

TARV precoce e muito precoce mais imunoterapia (anticorpos
amplamente neutralizantes - IMPAACT P1115 e P2008

Vs
IMPAACT




IMPAACT P1115

Estudo prospectivo de fase I/l

Estudo de validacao de conceito de
administracao de TARV muito precoce para
atingir a remissao do HIV sem TARV em bebés

Presidentes do protocolo: Ellen Chadwick, Jennifer Jao
Vice-presidentes: Mark Cotton e Yvonne Bryson (presidente do V1.0)

O
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P1115

Inicio da TARV no espaco de 48 horas de vida no caso de bebés de
alto risco

TARV continua com infecgéo por HIV-1 confirmada com
monitoramento para determinar a elegibilidade para a interrupcéo da
TARV entre os 2 e 0s 4 anos de idade

Interrupgdo da TARV com monitoramento rigoroso quando a recidiva
viral se

os anticorpos derem negativo e nao forem detectadas células
infectadas com HIV

Reinicio da TARV em bebés que apresentem recidiva viral

Objetivo primario:
Avaliar a remissao do HIV entre recém-nascidos infectados no utero
qgue iniciaram a terapia muito cedo no espaco de 48 horas apds 0 nascimento

Remissao do HIV: definicdo de caso Q .AQ A®
Nenhum RNA de HIV confirmado no plasma 2 limite de deteccéo do ensaio de
carga viral ao longo de 48 semanas apos a interrupgéo da TARV | M PAACT

International Maternal Pediatric Adolescent
AIDS Clinical Trials Network

clincialtrials.gov NCT02140255



IMPAACT P1115: Progresso até a data

> 440 bebés expostos ao HIV com alto risco admitidos em 30_
centros em 11 paises (versao 1.0)

> Paises: Brasil, Haiti, Quénia, Malaui, Africa do Sul, Tanzania,
Tailandia, EUA, Uganda, Zambia e Zimbabue

> 34 bebés infectados na coorte 1 e 20 bebés na coorte 2

> A versao 2.0 esta aberta e em fase de admissao (TARV a base
de raltegravir +/- VRCO1; 100 pares de mae-bebé admitidos até
agora

> Os participantes do estudo estao comecando a
avaliacao para a 3.2 etapa oS
IMPAACT
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O que aprendemos com o IMPAACT P1115 (V 1.0)

> Os exames precoces aos bebés sao viaveis em locais com recursos limitados
> A TARV muito precoce pode ser implementada com sucesso nos centros clinicos da

rede IMPAACT
> A TARV preventiva com regime a base de nevirapina € segura e bem tolerada

> FC estabelecida para dosagens de tratamento de nevirapina para recém-nascidos
(Ruel T et al. Lancet HIV 2020)

Efeitos viroldgicos da TARV muito precoce no tamanho do reservatorio (manuscrito

v

em preparacéo)

> Estratégia suficientemente bem-sucedida para ter 8 dos 54 bebés em estudo para
avaliar o resultado primario da remissao do HIV

&%
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IMPAACT 2008

Estudo de fase I/ll multicéntrico, randomizado,
controlado do anticorpo monoclonal VRC01 com
terapia antiviral combinada para promover a
eliminacao de células infectadas com HIV-1 em
bebés

Presidentes do protocolo: Betsy McFarland,
Alka Khaitan e William Borkowsky

O
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|MPAACT 2008 Tratamento do estudo: quatro doses de

91 VRCO1 (0, 2, 6, 10 semanas + TARV)

Transmembrane
spanning region

gp41 MPER

3gp4l
subunits —10E8

(MPER-directed)

HIV-1 Env spike
ectodomain
3gp120
subunits

gp120 core

PGT128
(glycan V3-

VRCO1
(CD4-binding

lomain ¥ J .
site-directed)
ey
PGY
o = (V1V2-directed)
o

Kwong PD et al. Nature Reviews/Immunology 2013

. . - 090 .
Presidentes do protocolo: Betsy McFarland, Alka Khaitan e William Borkowsky (NYU); W\'
colaboragéao com o Vaccine Research Center do NIH (Rick Koup; Lucio Gama, Julie Ledgerwood e | M pAACT
John MaSCO|a e Barney Graham) International Maternal Pediatric Adolescent

AIDS Clinical Trials Network



IMPAACT 2008

Angariacao encerrada em margo de 2020

61 de 64 bebés previstos para admissao devido a pandemia da COVID
Paises: Botswana, Brasil, Malawi e Zimbabué

Analise do endpoint primario antecipada para o final do verao de 2021

v
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O que aprendemos com o IMPAACT 2008

> A angariacao era viavel

> Infusao subcutanea de multiplas doses de anticorpos amplamente
neutralizantes € viavel e bem tolerada

&\
I M PAACT

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn



IMPAACT 2015
Avaliacao do reservatorio de HIV-1 no

sistema nervoso central de jovens e
jovens adultos infectados no periodo
perinatal com incapacidade cognitiva

Presidentes do protocolo: Ann Chahroudi e Thor Wagner

&%
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Objetivos do estudo (P2015)

Objetivo primario:
Avaliar o SNC como reservatorio de HIV-1
Objetivo secundario:

Avaliar as associacoes dos reservatorios do HIV-1 no SNC e
biomarcadores de inflamagao e lesao neuronal no sangue € no LCR

O
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Esquema do estudo

Populacao do estudo: jovens e jovens adultos (13-24 anos de idade)
com infeccao perinatal; tomando terapia antirretroviral supressiva;
historial de incapacidade neurocognitiva

Centro do estudo: apenas centros nos EUA

Tamanho da amostra: até 45 para atingir 30

RNA de HIV-1 plasmatico < 20 copias/ml

volume minimo necessario (10 ml) de LCR para os objetivos do estudo.
Desenho: estudo observacional exploratério de coortes transversais,

multicéntrico. 0g0
IM PAACT
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Centros participantes e atualizacao do estudo

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 Porto Rico

5052 Colorado

>

58 sujeitos selecionados em 10 de 12 centros
com inicio em outubro de 2018

24 participantes admitidos em 9 centros
» com idades entre 13-18 anos (N = 8)
» 16 com idades entre 19-24 anos (N = 16)

» 22 participantes submetidos a PL; bem sucedida
em 20

A analise dos dados devera ser concluida nos
proximos 2-3 meses

Licoes aprendidas: a puncao lombar como parte
dos estudos de cura do HIV era aceitavel para a
equipe do centro e os participantes do estudo

&\
IMPAACT
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IMPAACT P1107

Transplante de sangue do cordao umbilical usando células
doadoras CCR5 delta 32 em pessoas infectadas com HIV-1
que requerem TMO e seus efeitos observados na
persisténcia do HIV-1

Presidente do protocolo: Yvonne Bryson em colaboragao com
ACTG (Marshall Glesby e Koen van Biesen em Weill- Cornell
Medical College)

Dois participantes admitidos: uma mulher afro-americana viva e em
acompanhamento apds transplante haploidéntica com células
homozigotias CCR5 delta 32 em 08/2017

&\
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Resumo dos ensaios clinicos de cura/remissao do
HIV da rede IMPAACT

> Progresso substancial no desenvolvimento do protocolo, participagao do estudo
e conclusao do estudo nos ensaios clinicos de cura/remissao da rede IMPAACT
em criancas e em todo o espectro etario

> Enfase especifica em locais com recursos limitados

> Os estudos tém contribuido para o desenvolvimento de novas terapias e abordagens a
infeccao perinatal em recém-nascidos e bebés

> As informagdes dos estudos atuais contribuirao para nossos futuros ensaios
que visam promover as respostas imunologicas especificas do HIV por meio do
uso de vacinas terapéuticas e combinagdes de anticorpos amplamente
neutralizantes

&\
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NICHD: Eric Lorenzo, Sai Maijji Representantes dos pais, tutores e criangas
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Plano de pesquisa da rede
IMPAACT, 2020 - 2027
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Pregnant and
PP Women
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Plano de intervencoes (i.e., tratamentos)
novas e prolongadas

106

> Desenvolver o tratamento de
mulheres gravidas e em pos-parto
que vivem com HIV, com o objetivo
de otimizar os resultados de saude
para a mae e para a crianga e
acelerar o processo de avaliagao
(FC, seguranca, eficacia antiviral),
licenciamento e uso recomendado i
de ARVs potentes e duraveis em idh
mulheres gravidas e bebés, "
criancas e adolescentes com HIV.

_ & one
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Tratamento do HIV

Presidentes do Comité Cientifico: Theodore Ruel e Moherndran Archary

IMPAACT Annual Meeting 2021 IMPAACT




™ Tratamento do HIV

Mulheres gravidas e em pos- Bebés (nascimento a Criangas (1.000 dias de vida Adolescentes

parto 1.000 dias de vida) a 13 anos) (13 a 24 anos)

Prioridade 1: caracterizar as propriedades farmacocinéticas e a dosagem
dos ARVs e as interagdes medicamentosas relevantes entre as mulheres
durante a gravidez e a amamentagao e seus bebés

Prioridade 2: avaliar novos regimes
de profilaxia para bebés nascidos de
mulheres com HIV

Prioridade 3: identificar e avaliar rapidamente a farmacocinética, a seguranca e a eficacia antiviral dos
ARVs mais promissores para o tratamento de primeira linha, acelerando o licenciamento para as
populagdes pediatricas com HIV. Abordagens preventivas e/ou terapéuticas para doencas de alta
prioridade

Prioridade 4: realizar estudos de FC e clinicos necessarios para otimizar o uso dos ARVs atuais para
alcangar a supressao virolégica entre as populagdes pediatricas com experiéncia com o tratamento
em ARVs




Prioridade 1: caracterizar as propriedades farmacocinéticas e a
dosagem dos ARVs e as interagoes medicamentosas relevantes
U°R entre as mulheres durante a gravidez e a amamentacao e seus bebés

> P1026S - investigacdo de FC em mulheres gravidas e em pds-parto recebendo
agente disponivel comercialmente

" 32 publicacdes e 42 resumos

> IMPAACT 2026 - Propriedades farmacocinéticas de antirretrovirais e farmacos anti-

tuberculose durante a gravidez e pos-parto

" Mulheres gravidas com HIV recebendo ARVs por via oral e nenhum medicamento para TB, e seus bebés

" Mulheres gravidas com HIV e mulheres n&o infectadas com HIV que receberam ARVs de agao prolongadalliberagao

prolongada durante a gravidez e seus bebés
Mulheres gravidas com HIV recebendo ARVs e tratamento de primeira linha para TB, e seus bebés

" Mulheres gravidas com HIV e mulheres n&o infectadas pelo HIV recebendo tratamento de segunda linha para TB,
e seus bebés

Mulheres com HIV no pds-parto em amamentacéo durante a administracdo de ARVs por via oral, e seus bebés

] o
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IMPAACT 2010 / VESTED - Estudo de fase lll da eficacia virolégica e
seguranca de regimes de terapia antirretroviral contendo dolutegravir
(NN vs. efavirenz em mulheres gravidas infectadas com HIV-1 e seus bebhés

— Quando iniciados na gravidez, os regimes contendo DTG apresentaram eficacia viroldgica superior
no momento do parto em comparagao com EFV/FTC/TDF

— DTG/FTC/TAF teve a menor frequéncia de resultados adversos compostos

na gravidez e de mortes neonatais
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Prioridade 2: avaliar novos regimes de profilaxia
para bebés nascidos de mulheres com HIV

> Com base nos estudos IMPAACT 1097 e 1110 de
raltegravir

> IMPAACT 2023 - Um estudo de fase | da
seguranca, tolerabilidade e farmacocinética do
dolutegravir em recém-nascidos expostos ao HIV-1

> Aguardando versao final, junho de 2021
> Centros do ensaio nos EUA, Africa do Sul, Tailandia, Brasil

i o
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Prioridade 2: avaliar novos regimes de profilaxia
2P8 para bebés nascidos de mulheres com HIV

> IMPAACT - Colaboracao da OMS

= Obijetivo - gerar consenso sobre o desenho ideal para
investigar estratégias inovadoras para prevenir a
transmissao vertical no periodo perinatal e pos-natal
— Retrabalhando os ARVs atualmente disponiveis
— Exploracao de novos ARVSs, incluindo injetaveis de acao prolongada
— Anticorpos amplamente neutralizantes
— Mecanismos de administracao
— Frequéncia de administracao
— Desenho do estudo

i 4O
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Prioridade 3: identificar e avaliar rapidamente a farmacocinética, a
seguranca e a eficacia antiviral dos ARVs mais promissores para o
tratamento de primeira linha, acelerando o licenciamento para as
populacoes pediatricas com HIV. Abordagens preventivas e/ou

terapéuticas para doencas de alta prioridade

>P1093 - dosagem pediatrica de DTG - comprimidos revestidos
por pelicula e dispersiveis

Drug Topics
FDA Approves Dolutegravir Tablets for Oral Suspension for ...

Officials with the FDA have approved dolutegravir (Tivicay PD, ViiV ... The new
approval is based on data from the ongoing P1093 and ..
Jun 12, 2020

[@ PharmaTimes

EU approval for ViiV's Tivicay for children living with HIV
... formulation of its HIV-1 treatment Tivicay (dolutegravir) in paediatric patients g
... The approval is based on data from the ongoing P1093 and ...
Jan 14, 2021
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Prioridade 4: realizar estudos de FC e clinicos necessarios para otimizar o
uso dos ARVs atuais para alcangar a supressao virolégica entre as
populacoes pediatricas com experiéncia com o tratamento em ARVs

> 2014 - definicao da populagao apropriada para comprimidos para adultos, concluido

>2017 - primeiro ensaio de agentes injetaveis de acao prolongada em adolescentes,
em fase de admissao
> 2019 - confirmacao de dose de ABC/DTG/3TC dispersivel, quase finalizado

> 2022 - injetaveis de agao prolongada em jovens nao aderentes ao tratamento,
pendente
> 2029 - DTG/RPV - Troca para Juluca, previsto para o final de 2021

> 2036 - injetaveis de acao prolongada em criancas de 2 a < 12 anos de idade, em
desenvolvimento, previsto para o final de 2021

i o
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g Obrigado!

Uma andorinha s6 nao faz verao!
Nao conseguiriamos fazer isso sem vocé!
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