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¢Quée es un anticuerpo?

= Es una proteina compleja molécula
hecha por el sistema inmunitario

@ < VIrUS

sangre y el sistema linfatico o
enlazado a las células B

=" Pegadizo en ambos extremos -
enlace objetivos foraneos (como los
virus) en un extremo y receptores
celulares en el otro virus

= Encontrada flotando libre en la \

<+———2anticuerpo

<= Célula Receptora

< célula inmunitaria
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¢Qué hacen los anticuerpos?

= | 0s seres humanos

T
VIRUS DESCRIPCION DEL PRODUCTO INDICACION
hacen normalmente 5 5
. Sarampion Gamaglobulina humana concentrada Prevencion
S us p ro p I OS Polio Gamaglobulina humana concentrada Prevencion
a n t I CU e rpos pa ra CMV Globulina inmune por citomegalovirus Prevencion
CO nJ u ra r Ia Hepatitis A Globulina sérica inmune (ISG) Prevencion (viaje)

e n fe r m e d a d Hepatitis B Hepatitis B globulina inmune Exposicion Posterior

Y es tambi én P osible Rabia Rabia globulina inmune Exposicion posterior
que dar anticuerpos
para prevenir o tratar
la enfermedad

L lactantes de alto riesgo riesgo

\'"74 Inmuno globulina Varicela Zoster Exposicion posterior
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La Gran Carrera de la Misericordia

"En 1925, 20 mushersy
150 perros de trineo
corrieron 674 millas en 5,5
dias para traer anticuerpos
congelados a Nome,
Alaska, salvar a la
poblacion de una epidemia
de difteria.

[ ste es Togo, el
lider de plomo

de los perros
de trineo,
ibuen
muchacho!
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Los anticuerpos y el VIH

» Prevencion mediada de
anticuerpos

r
._P-
F
F
i

= Esta es la idea de utilizar un \
anticuerpo producido en un
laboratorio y darlo a la gente
directamente, es decir, mediante
una infusion intravenosa (IV), para
prevenir las infecciones de VIH
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¢Como podrian los anticuerpos trabajar
contra el VIH?

NEUTRALIZACION
Los anticuerpos se unen a VIH y bloquea su apego a las células huésped

HIV gp120

HIV VACCINE . ® \\\HPTN

Gracias a Lisa Donohue por estas imagenes.
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¢Como podrian los anticuerpos trabajar
contra el VIH?

Opsonizacion
(“dorando la tostada”)

Los anticuerpos se unen al VIH, luego se une a los
macroéfagos, luego los macréofagos se comen el VIH

macrofago

anticuerpo unido al VIH
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¢Como podrian los anticuerpos trabajar

contra el VIH?
SENSIBILIZACION

(“La busqueda del asesino”)

Los anticuerpos se unenaelVIH vy, a
continuacion, enlazan las células asesinas
naturales (NK); las células NK luego derraman su
"veneno" para matar al VIH

1 anticuerpos

Células NK  mp

HIV VACCINE [N

HIV Prevention

TRIALS NETWORK B Trials Network



Neutralizacion de anticuerpos contra el VIH




. Queée es ampliamente un anticuerpo neutralizante

(bnAb)?
Es un anticuerpo que neutraliza a un
Diversidad Individual l monton de dlfdeerle\r}his tipos o cepas

Diversidad Global
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¢De donde provienen los bnAbs?

= Algunas personas eventualmente hacen bnAbs contra el VIH,
pero es demasiado tarde para prevenir la infeccion.

= Estos bnAbs generados por humanos pueden utilizarse como
son o pueden ser modificadas para mejorar su amplitud y
potencia (mejor enlace a un mayor numero de variantes

virales) |
AW — g2
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¢Que es un anticuerpo monoclonal (Mab)?

= Un tipo unico ("clon") de anticuerpos encontrados en la sangre a menudo
sin progresion a largo plazo, realizados en un laboratorio

= Enlazar a diferentes partes de la proteina envolvente gp120 del VIH

N332 Supersitio de Glicanos: V1V2 Glycan:
PGT121, PGT128, 10-1074 PG6, PG16, CHO01-04, PGT141-45, PGDM1400, CAP256-VRC26

Sitio de union CD4:
VRCO01, PG04, CH31, VRC07-523LS,
3BNC117, 12A12, CH103

HIV gp160
proteina
envolvente

Trimeras (gp120/41)
8ANC195, PGT151, 35022

gp41 MPER:
2F5, 4E10, 10e8

Gracias a los grupos Subramaniam, Kwong, y Wilson.
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Estudios de AMP: VRCO1

En el laboratorio, el VRCO1 ha sido capaz de bloquear el VIH en \ ‘4
aproximadamente el 90% de los diferentes tipos de enlace al sitio de

union CDA4.

Elementos .,
Informacion Clave
Claves

*Seguridad y tolerancia

Propésito

«Eficacia
¢Que hgy L * Primer estudio de eficacia usando mAbs para la prevencion del VIH
especial?
ESQUEMA DEL -aleatorizado, controlado, doble ciego, 10 dosis (1 cada 8 semanas) via IV (10-
ESTUDIO 30 mg/kg)

Participantes *1900 o0 2700 mujeres MSM o transgenero (a riesgo de contraer el VIH)
Sitios *46 globalmente

Duracion del estudio: 60 meses (incluye la inscripcion y seguimiento)
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Estudio del HVTN 127/HPTN 087 VRCO07-523LS

~10 veces mas potente
(mejor uniodn, necesitan

\ / menos de eso). \j r/
U — g3

VRcol las cepas virales VRCO7-52315

Con una vida media extendida por (mutacion LS) por lo tanto, dura mas
tiempo en el torrente sanguineo
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Estudio del HVTN 127/HPTN 087 VRCO07-523LS

N
|

La mutacion LS tiene lugar aqui

Fcrn en Adultos

Sangre (Fisiologica pH)

Ahora, el mAb puede unirse a los

receptores Fc neonatal (FcRn), que

recicla el mAb de vuelta al Mopadkad. . Lisosoma
torrente sanguineo.
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Las mutaciones de unién tiene egpl20 sitio de union CD4
lugar aqui .\

AV
{

gp120 —

Sitio de union
CD4:
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Huella del VRCO1

VRCO1 mAb gp120

HPTN
HIV VACCINE !

HIV Prevention
— Trials Network

T RI1 AL S N ET W OR K



Huella del VRCO7-523LS

VRCO07-523LS gp120
mAb
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Cobertura VRCO1 vs VRCO7-523LS

VRCO1 mAb VRCO07-523LS mAb
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Estudio del HVTN 127/HPTN 087 VRCO07-523LS

Elementos .,
Informacion Clave
Claves

*Seguridad y tolerancia

Proposito  «Las concentraciones séricas (pK, vinculante, neutralizando
la actividad) y el desarrollo de anticuerpos anti-droga (ADA)

¢,Que hay de +Mas amplio (neutraliza los mas aislados de VIH-1), mas
especial? potentes y con mas tiempo de vida media de VRCO01

P (%

ESQUEMA - Aleatorio, multi-dosis (5 dosis de 16 semanas aparte), dosis
DEL que van via IV (2.5 - 20 mg/kg), SC (2,5 - 5,0 mg/kg) y IM
ESTUDIO (2.5 mg/kg)

Participante

< » 124 adultos sanos de bajo riesgo para el VIH

* 7 sitios (Suiza, Atlanta, Birmingham, Boston (2), Chapel Hill

SR y Nueva York).

Duracion del estudio: 32 meses (incluye la inscripcion y seguimiento)
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VRCO1 y VRCO7-523LS unido al CD4 sitio vinculante

HIV gp160 Sitio de unién CD4:
proteina

envolvente

N332 V3 Supersitio de
Glicanos

V1/V2 Glicano
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SAR441236 (trispecifico mAb)

 Compuesto de piezas procedentes de tres diferentes mAbs
 Se une al VIH en tres lugares unicos

V1/V2 CD4

Glicano MPER

Frontal Trasero
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SAR441236 (trispecifico mAb) se une en 3 lugares
unicos

HIV gp160
proteina
envolvente

Sitio de union CD4:

- &:I N332 V3 Supersitio de

Glicanos

V1/V2 Glicano
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HVTN 129/HPTN 088: Trispecifico mAb

Elementos .,
Informacion Clave
Claves

*Proposito
Proposito *Las concentraciones séricas (pK, vinculante, neutralizando
la actividad) y el desarrollo de anticuerpos anti-droga (ADA)

¢,Que hay de +MAD unico diseflado para vincular el VIH en tres ubicaciones
especial? (Sitio de union CD4, epitopo MPER vy epitopo V1/V2)
« Parte A: Aleatorizado, escalada de dosis unica (1-30 mg/kg IV y
ESQUEMA 3 mg/kg SC), sin ningun placebo (30 participantes)
DEL ESTUDIO -Parte B: Aleatorizado, tres dosis (por 12 semanas) de 3y 30
mg/kg 1V), incluye el placebo (48 participantes)

Participantes <78 adultos sanos de bajo riesgo para el VIH

Sitios 6 lugares de Estados Unidos (Los Angeles, Atlanta, Newark,
Filadelfia, San Francisco y Rochester)

Duracion del estudio: Parte A: 12 M de seguimiento, Parte B: 18 M de

seguimiento, Parte B:

| e HPTN = -
HIV VACCINE : \\
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Otra forma de enlazar mas sitios del VIH es utilizar
mas mAbs

N332
D4 Supersitio de MPER

Glicanos (V3)
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Varios mAbs unidos en varias ubicaciones

| [\ ]

HIV gp160
proteina
envolvente

Sitio de union CD4:

&~ N332 V3 Supersitio de
Glicanos

V1/V2 Glicano
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Las ventajas potenciales del triespecifico y la

combinacion de acercamiento a los mAb
" fragmentos de MAbs o mADb pueden elegirse de modo que
las cepas resistentes del VIH a una son sensibles a los
demas

» Aumenta la respiracion, teoricamente, estos podrian ser
eficaces contra el 99% de las cepas del VIH

=" Puede prevenir el escape viral (el virus muta y los mADbs ya
no funcionan)
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HVTN 130/HPTN 089: Triple Combo

Elementos .,
Informacion Clave
Claves

» Seguridad y tolerabilidad del doble (VRCO07 -523LS con PGT121,
PGDM1400 o 10-1074) o triples (la primera en seres humanos para todas
Propdsito las combinaciones)
« Concentraciones séricas (pK, vinculantes y neutralizar la actividad) de
combinaciones dobles y triples via IV y SC
;Que hay de * Muchas cepas de VIH que son resistentes a uno son sensibles a la(s)
especial?

otra(s)
» Tedricamente, podria ser eficaz contra el 99% de las cepas del VIH-1 Y

« Parte A: Doble ciego, aleatorizado, de dosis Unica de combinaciones dobles
ESQUEMA (20 a 20 mg/kg), IV (18 participantes)

DEL ESTUDIO -Parte B: Etiqueta abierta, combinaciones triples, dos dosis con (4 meses de \ﬁ /4

diferencia) (10 10 10 [IV], 20 20 20 [IV] 0 5 3 3 [SC]) (36 participantes) “ rn

Participantes <54 adultos sanos de bajo riesgo para el VIH
Sitios *4 lugares en Estados Unidos (New York (x2), Nashville y Boston)

Duracion del estudio: Parte A: 12 M de seguimiento, Parte B: 16 M de seguimiento |
_ P,
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Preguntas y Respuestas
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