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Esboco

Visao geral da paisagem de prevencao
Visao Geral da Agenda Cientifica do HPTN

* Operacionalizando as Prioridades de Inquéritos em
Estudos de Pesquisa

 Folha de Conceito HPTN
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Hotspots geograficos

2.1 milhdes de
pessoas
recentemente infecta
globalimente em 2015

Redugdo em
numero de
infegdes
mundialmente
desde 2010:
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> 40.000 novas infegoes por semana
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36,7 milhoes

pessoas a viver com VIH

(UNAIDS 2016)
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Prioridade e populacoes chave
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DlmtanIr 0_“390 de Diminuir o risco de
ransmissao aquisicio

Abordagens e

ferramentas
de prevencao ° Protecao de barreira . ~ -

¥ ¢  Rastreio do sangue e produtos . ETOte‘?aF’ ge barrelrlg i
do VIH sanguineos ircuncisdo masculina médica

voluntaria (VMMC)
* Profilaxia pré-exposicao (PrgEP)
* Profilaxia p6s-exposicao
* Vacinas
« Tratamento de IST

« Reducéo de danos para o PWID
« Terapia antirretroviral

« PMTCT

 Transmissao horizontal
 Tratamento de IST

Alter Comportamento

« Promocao de preservativos e
testes de VIH

* Intervencdes individuais

* IntervencOes baseadas na
comunidade

* Intervencdes Estruturais

Adaptado de Ken Mayer
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Produtos Biomédicos para Prevencao

Eficacia Enviado Sob
demonstrada para investigacao
aprovacao
VMMC Vacinas

TasP Anel Vaginal PrEP Injetavel
Oral PrEP AMP

Implantar
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A circuncisao masculina medica voluntaria pode
ser usada para prevenir a aquisicao do VIH?

* Design: RCTs avaliado se a circuncisao pode impedir a
aquisicao do VIH em homens

« Estudos:
— ANRS 1265 (Africa do Sul): 18-24a homem (n= 3,274)
— Rakal, Uganda: 15-49 a (n=4,996)
— Kisumu, Qweénia: 18-24 a (n=2,784)
 Resultados: Os homens gque foram circuncidados tinham
uma incidéncia menor de 51 a 60% de infecao por VIH do

gue 0S homens nos grupos nao circuncidados
Auvert PLoS Med 2005; Gray Lancet 2007; Bailey Lancet 2007
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HPTN 052 — Uso de ART para Prevencao em Casais
Sorodiscordantes

Casais estaveis, saudaveis e sorodiscordantes, sexualmente ativos
Contagem de CD4: 350 a 550 celulas/mm3

Randomizacéao

/\

ART Atrasado

ART Inicial

CD4 350-550

CD4 < 250

Ponto final da transmissé&o primaria
InfecOes por parceiros virologicamente relacionados

Ponto final clinico primario
Eventos clinicos de estagio 4 da OMS, tuberculose pulmonar,
Infecao e/ou morte
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HPTN 52: Tratamento como prevencao

1.763 casails discordantes (97% heterossexuais)
M « Parceiros infectados pelo VIH: 890 homens, 873 mulheresn

<439 transmissdes de VIH
28 transmissoes
de VIH ligadas

N

ART Imediata; ART atrasada:
1 transmissao 27 transmissoes

| |

96% Protecao
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Os ARVs podem ser usados profilaticamente para
prevenir a aqU|S|gao do VIH? ‘A

il

avallando a profilaxia oral pre-exposicao

% de amostras de sangue | Eficacia da protecéao do VIH
com tenofovir detectado na comparacao aleatoria

IPrEx 51% 44%

Parceiros PrEP
Braco FTC/TDF

81% 5%

A eficacia esta correlacionada com a adeséao Donnell et al CROI 2012
Grant et al N Engl J Med 2010
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Um anel vaginal pode ser usado para administrar a
PrEP tépica em mulheres?

* Anel vaginal (VR) contendo dapivirina (DPV) esta sob
avaliacao para profilaxia pré-exposicao (PrEP) para
prevencao do VIH entre mulheres

<y
-

ASPIRE )

21% 31%

reducao reducéo

Baeten et al. NEJM 2016
Nel et al, NEJM 2017
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Intervencoes Comportamentais para Prevencao da

Aquisicao do VIH

* Diminuir comportamentos de risco

« Aumentar comportamentos de
protecao

« Aumentar a adesao e aderéncia
aos produtos biomedicos

Reducéao de danos
— Programas de troca de agulha e seringa
— Terapia Medicamente Assistida

Aconselhamento

Intervencdes socioecondmicas
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HPTN 68: Efeitos da transferéncia de renda para a
prevencao do VIH em jovens mulheres sul-africanas

[ J
2537 [l 13-20 2
__Intervengao | __Controlo___

(Q) IAS 2015

vancouver, canada

Resultado primario: Incidéncia Primaria do VIH
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HPTN 68: Principals conclusoes

Resultados de incidéncia

« Incidéncia geral do VIH: 1,8%
— Entre os 16 anos de idade: 1%
— >20 anos: 5%

« Nenhuma diferenca naincidéncia do VIH
« Nenhuma diferenca naincidéncia de HSV-2

Resultados de atendimento escolar
« A altafrequéncia escolar nos dois estudos foi alta
— Trés vezes alto risco de infeccao pelo VIH na escola caem fora para nao desistir

« A matricula na escolae o comparecimento foram protetores para a aquisicao do
VIH, independentemente do grupo de estudo
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Otimizar a eficacia da intervencao

Intervencdes Comportamentais

Preservativos

Aconselhamento

Intervencdes Biomeédicas

Combinacéo e
Estratégias Integradas
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Visao Geral da Agenda Cientifica do HPTN

« Agenda de Estratégias Integradas
— TasP (HPTN 071, HPTN 074, HPTN 078)

 Agenda PrEP
— Otimizar a PrEP oral (HPTN 073, HPTN 082)

— Novo PreEP (HPTN 083, HPTN 084, HPTN 086, AMP, outra fase |
bNADS)

 Viabilidade de Recrutamento
— HPTN 075
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HPTN O/1 - POpART

« Baseado na comunidade, ECR avaliando o impacto de um pacote
combinado de prevencao do VIH sobre o VIH

« Total estimado em 1 milhao de participantes testando TRATAMENTO
como PREVENCAO em um nivel da comunidade

Grupo A/B

Intervencao POpART completa Padrdo de atendimento nos niveis atuais de
prestacao de servicos, incluindo ART,

ART independentemente da contagem de CD4 independentemente da contagem de CD4 ou do

ou estagio clinico estagio clinico

Resultado primario: Incidéncia do VIH medida em coorte populacional (PC)

« 2.500 adultos selecionados aleatoriamente de cada grupo comunitario
(cerca de 52.000)

e Seguido aos 12, 24 e 36 meses
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HPTN 071 Intervencoes PopART

« Componentes de Grupo de Intervencao fornecidos por Provedores de
Atendimento ao VIH da Comunidade (CHIPs):

— Oferecer aconselhamento e testes voluntarios de VIH anualmente atravées de uma
campanha de casa em casa

— Ligar pessoas com VIH para cuidar do centro de saude local

— Oferecer TAR para todos aqueles que sao infectados pelo VIH,
iIndependentemente da contagem de CD4 + ou do estagio clinico

— Promover a circuncisao masculina médica voluntaria (VMMC) para homens que
testam VIH-negativo

— Promocao de servicos de prevencao da transmissao de méae para filho (PMTCT)
para gestantes infectadas pelo VIH

— Encaminhamento para tratamento de infecdes sexualmente transmissiveis
— Fornecendo preservativos na comunidade
— Triagem e encaminhamento para tuberculose (TB)
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HPTN O074: O TasP pode ser usado para prevenir a aquisi¢cao do VIH
em PWID?

Um estudo comparando uma intervencao
Integrada incluindo TARV com suporte ao m
= )

padrao de atendimento para PWID R
Y4/ .

Resultados: /. T

« 502 indices e 806 parceiros inscritos com boa

retencao
» Indices no brago de intervencéo tiveram melhores W revensio W[ Peciae e cuade |
reSUIt?‘dOS: _ 125 VIH + 375 VIH +
— Maior uso de TAR, supressao viral, uso de MAT _ _
] 188 Parceiros 563 Parceiros
— Menor mortalidade VIH - VIH -

« Parceiros dos participantes do indice no braco de
Intervencao tiveram menor mortalidade.

« Todas as infeccOes incidentes pelo VIH entre os
parceiros ocorreram no grupo SOC..

Recrutamento 15 meses
Acompanhamento 12 meses
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HPTN 078: Uma estrategia integrada usando o TasP pode ser usada
para ajudar HSH infectados pelo VIH a alcancar e manter a
supressao viral?

Reforcar o recrutamento, a ligacao ao tratamento e tratamento de homens
Infectados com VIH que fazem sexo com homens (HSH) nos Estados

Unidos _
Design do estudo

\_1_J ot O iy
& . 4 )
J - 1 I \
‘\ ; ¥ 5o scprimia ‘\ _’ soc
&o suprimido ara
‘~ g "' " ‘~ X Ligacéo e T?atamento

Amostragem Dirigida pelo L N
Enlace de Cadeia Profunda Aleatorizacao Individual
(DC-RDS) e outros métodos
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HPTN 073: Podemos otimizar a PrEP oral para HSH negros?

« O estudo foi desenhado para responder:

— Qual é a viabilidade de recrutamento e retencéo de coorte de HSH
negros VIH-negativos?

— Qual é a viabilidade, aceitacao e eficacia da intervencao Coordenacéao
de Assisténcia Clinica Coordenada (C4) para aumentar a adesao e a
adesao com a PrEP oral diaria?

 Conclusoes
— Recrutamento e retencao de HSH negros nos EUA é viavel
— Implementacao de C4 viavel e aceitavel
— C4 associado a captacao e adeséao a PrEP oral

— Engajamento do HPTN Black Caucus vantajoso no desenho e
Implementacao do estudo
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HPTN 082: Podemos otimizar a PrEP oral para mulheres
jovens?  yprNos2:

, Populacao de I Inscricéo alvo I

Estudo

400 mulheres que aceitaram
PrEP na inscricao

Mulheres nao
infectadas

Joanesburgo e Cape Town,
Africa do Sul,

Harare, Zimbabwe

00 mulheres que recusara
rEP na inscrigao

Objetivos principais:
Acessar a proporgao e caracteristicas das mulheres que aceitaram vs recusaram PrEP
Acessar aderéncia PrEP ao usar niveis de drogas em mulheres jovens
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HPTN 075: O MSM africano pode ser recrutado para um
estudo de pesquisa de prevencao?

Resultados preliminares:
Viabilidade e * Recrutamento e retencao de HSH da
Aceitabilidade  Africa Subsaariana € viavel
« Com uma preparacao suficiente, esses
estudos podem ser implementados
minimizando 0s danos sociais
 Aimplementacao de estudos com essa
populacao permite a aceitacao por
profissionais de saude e CABs.
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Agentes de acao prolongada para a prevencao do VIH

ARVs injetaveis de agao Anticorpos amplamente molantes
prolongada neutralizantes P
\>,7
l ');)
- VRCO1:
Cabotegravir: HVTN 703/HPTN 081 SLAP
HPTN 083 HVTN 704/HPTN 085 HPTN ?22°?
Outros BNADbs S
APTN 084 HVTN 127/HPTN 087
1D N 086 HVTN 129/HPTN 088

HVTN 130/HPTN 089


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=woman getting a shot buttocks&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=rqXpMTRMqivY8M&tbnid=AmdFFqV1CPrr_M:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.foxnews.com/health/2013/05/29/woman-becomes-quadruple-amputee-after-black-market-silicone-injections/&ei=OXI8U8TjEciisAT4woHwDQ&bvm=bv.63934634,d.dmQ&psig=AFQjCNFf8qrUYUdFmgSLk0LYMCiroBIxgw&ust=1396556702552384
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Populacoes Prioritarias Adicionais

» Continue o trabalho com HSH, consumidores de
substancias e mulheres em idade fértil (HPTN 075, HPTN
078, AMP, HPTN 074, HPTN 083, HPTN 084)

 Definir cotas de registo especificas do protocolo ou
especificas do pais para as consideradas mais vulneraveis
(HPTN 083)

» Homens heterossexuais em Africa (HPTN 071)

 Ingueérito com enfoque e inclusao de pessoas transgénero
(incluso homens transexuais) (HPTN 083, AMP)
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Pacote de Prevencao do VIH

* Incluir discussoes sobre a supressao viral para todos 0s
participantes (independentemente do estado sorologico)
Inscritos em inqueéritos conduzidos pelo HPTN

— HPTN 052, TasP (071, 074, 078)

« Estabelecer o acesso a PrEP como parte do pacote de
prevencao do VIH para pesquisa conduzida pelo HPTN
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Inquerito comportamental

* Incluir fortes componentes comportamentais com inquerito
biomédico
— Em todos os estudos, qualis sao as intervencdoes comportamentais
novas / adicionais que nao estao sendo incluidas?

» Use os resultados do inquerito para desenvolver projetos
de demonstracao (por exemplo, HPTN 073)

* Inguerito focado em sexo quimico e partilhamento de
sangue (dentado azul)
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Perguntas?
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Operacionalizando as Prioridades Epidémicas em Estudos
de Pesquisa

« Exemplo:
— Jovens Mulheres e Adolescentes em Africa Subsaariana
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3,9 milhoes jovens em SSA entre 15 e 24 anos
estao vivendo com VIH
Trés quartos sao mulheres jovens

Estimated number of young people aged 15-24 living with HIV, 2009

A
11000

Bours UNAIDS, spnisishad catimates, 2010
Note: The map is shyfzed and not 0 scalke. It does not refect a posl p..r of UNI EF or the lex :.:i Aahs of ary courtty Or tamiory or tha delimiaton of any frontiers. The dotted ne represents
apprcxinately tha Lva of Canrol in Jurser and Kashoe agread u :xylr o Py l"u fingd & of Jarry Wl Kaghimir Pes cot yal 3660 agnad upon By the Parkes




Every minute,
a young woman
is newly infected

W .
A% 2 regult of Ter lowe! a00nomic, SO0~ cuhurs
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PrEP como parte da combinacao para mulheres
jovens em SSA

« Como vocé cria demanda?

— MotivacOes e caracteristicas de mulheres jovens que
aceitam a PrEP

« Como voceé suporta o uso efetivo?

— Como é o0 apoio a adesao para mulheres jovens?
« Aconselhamento, SMS, clubes
* Niveis de comentario de drogas
 Alvo/intensificacao para quem precisa de mais apoio?
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Traduzir a prioridade da epidemia para estudos

de inquerito HPTN 082: Design

HPTN Q82 PrEP = Oral diério FTC/TDF
HPTN 082: | HERS Fornecer PrEP, suporte de
aderéncia melhorado, S0C

(~200 mulheres)

Randomizar
Aceitadores PrEP 11

mulhere:

Entrevistas aprofundadas acerca das decisbes das mulheres para usar PrEP, aderir ao PrEP e
aceitabilidade.

Aceitar |

Fornecer PrEP, suporie de
aderéncia padrao, 50C
(~200 mulheres)

1 Populagéo de I Inscricdo alvo I
Estudo

400 mulheres que aceitaram
PrEP na inscrigdo

Mulheres ndo
infectadas

00 mulheres que recusara
rEP nainscrigéo

Joanesburgo e Cape Town,
Africa do Sul,

Harare, Zimbabwe

. Suporte Aderéncia Padrao .- Suporte Aderéncia Melhorado -

« Aconselhamento CBT « Aconselhamento CBT
A —
Objetivos principais: * Texto SMS *  Texto SMS
Acessar a proporgao e caracteristicas das mulheres que aceitaram vs recusaram PrEP
Acessar aderéncia PrEP ao usar niveis de drogas em mulheres jovens * (Clubes de aderéncia *  (Clubes de aderéncia

Aconselhamento de comentario de
nivel de droga
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Visao geral da paisagem de prevencao de VIH

« Onde devemos nos concentrar NOSSOS recursos?
— Hotspots geograficos
— Prioridade e populacoes chave
* Quais sao as nossas ferramentas disponiveis?
— Intervencdes Biomédicas
— Intervenc6es Comportamentais
— Combinacao/Estrategias Integradas
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Sumario da finalidade e justificativa

* |sso deve incluir a introducao e a literatura de base para
definir o contexto do inquérito proposto.

« Especificar o(s) objetivo(s) principal(ais), justificativa,
nistorico relevante, projeto geral para ensaios de Fase I/l
* Descrever o caminho critico para a avaliacao

* Indique a relevancia para as metas globais de longo prazo
do HPTN
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Design do estudo

« Especifigue o tipo de estudo proposto, por exemplo, se é
um ensaio clinico randomizado de fase I, lIA, IIB ou lll,
estudo de caso observacional aninhado observacional,

etc.
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Descricao da Intervencao

« Descreve a intervencao (por exemplo, droga/regime,
programa de aconselhamento), especifica os bracos do
estudo, incluso controle, se aplicavel
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Desfecho

» Especifique os desfechos primarios, como soroconversao,
toxicidade limitante da dose, desfechos comportamentais
especificos (desfechos primarios ou secundarios).
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Populacao de estudo

« Especifique o tamanho da amostra, 0s principais critérios
de inclusao e exclusao, fonte(s) de recrutamento,
adequacao da populacao de estudo proposta para o
conceito proposto e outras caracteristicas salientes
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Consideracoes relacionadas ao produto

e E necessario um IND?

« O produto e o placebo estao disponiveis em guantidade
suficiente para o estudo proposto?

 De quem?
Existe um plano para fabricar quantidades suficientes para
gualquer estudo de seguimento proposto?
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Cronograma

« Especifigue a duracao esperada de acréscimo e
acompanhamento, e quaisquer contingéncias para
desenvolvimento/implementacao (por exemplo, selecao
final do produto/dosagem para aguardar resultados do

estudo em andamento).
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HPTN 082

 Breve contexto - altas taxas anuais de incidéncia de VIH de 5-6%

* Fundamentagao — se a PrEP for administrada com intervencoes de apoio, a
adesao melhorara e a PrEP sera eficaz

* Populacéao alvo - mulheres nao infectadas pelo VIH em risco 16-25 anos

 Design do estudo — oferece PrEP de rotulo aberto, aconselhamento, SMS,
clubes de adesao, comentario de nivel de medicamento (por randomizacao)

* Principals resultados — captacao e adesao da PrEP

« Avaliacfes do estudo — dados comportamentails, absorcao, niveis de
medicamentos ARV

« Tamanho estimado da amostra — 400 que aceitam a PrEP na inscricao, ate
200 declinio da PrEP na inscricao

 Potencial impacto na populagao-alvo — identificara os principais elementos
para maximizar a adesao e a adesao a PrEP oral
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Geracao
Cientifica de
Conceltos
para
Protocolos
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