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LEI 9313/96

E RESPONSABILIDADE DO GOVERNO A
DISPONIBILIZACAO DO TRATAMENTO
MAIS ADEQUADO AOS PACIENTES
INFECTADOS PELO HIV DENTRO DE
PARAMETROS TECNICOS E CIENTIFICOS
DEFINIDOS PELO MINISTERIO DA SAUDE
POR INTERMEDIO DO PROGRAMA
NACIONAL DST/Aids.




OBJETIVOS NA ELABORAGCAO DE UM
CONSENSO TERAPEUTICO

DEFINIR CONDUTAS SABIDAMENTE SEGURAS E
EFICAZES.

IDENTIFICAR CONDUTAS QUE NAO DEVEM SER
SEGUIDAS.

PERMITIR A ORGANIZACAO LOGISTICA PARA
AQUISICAO E DISTRIBUICAO RACIONAL DOS
INSUMOS E MEDICAMENTOS.

PERMITIR REVISOES PERIODICAS PARA
ATUALIZACOES E CORRECOES NECESSARIAS.

Unidade de Assisténcia , Diagndstico e Tratamento
Coordenacao Nacional de DST e Aids
Ministério da Saude




CUSTO DO TRATAMENTO DOS ANTI-RETROYI R&IS

BRASIL, 2006 (EmUSS)
[USO ADLLTO)

CUSTOTRATAMENTO - 2005%
il | s

ANTI-R ET ROWIRAL FRECO URITARIO[ ISER

ribidores da Transeori ples= Rever=a And ogo de Nuclea=d
I-'JIEACA'I;"IH Comprimido 200mg 237 4,74 173010
[oiC A0S A Com primide 25mg oo 0.2 25354
Joic Ak S A Comprimide 00mg =] 1,57 el = ]
oo ek S ba ENTERICA Capsula #50mg 125 1,25 o ]
IDIDMDSMEI‘iTEHICAEEpﬁuIaﬁDDn'g 154 154
JES TAvULINA CapsulaFmp oAz 0,23 .04
[Es T U bINA Capsula Amyg 0Z3 0,46 5AEZ
JLetaaonimde ©omprimido 150mg pe= 0,50
[E1 U Dk Capsula 100mg 014 0,35
210 Ol Ik + LAMLID IS Comprimide 300mg + 150mg 05z 1,17
| hitidores da Transcript a=e Rewer = Nao-Analogode Huclecsides - [TREHNH

|EF 2 \IRENZ Cans ula 200me 054 1.0e

|EFAAIRENZ Comprimido 600mg 152 1,50
IHEVRAF IN& Comprimido 200mg 035 0,71

bidor da Transcri ple== Reversa And ogo o= Hucl=ctid=s - 1T RAE

TEROF OME Com primide 200mg | 320 | 320
IFibidores da Frotezase - IP

AMF RESAVIR (AP C apsula 150mg 102 , -

- AP Z00mg'dia) com booster RTY (Z00mafdia) . 330158
|2Tazan /AR (AT Capsula 150ma 200 -
| AT mgid 2 com Booster RTY (00mg/d &) . 2.5306,13
baTazan anR Capsula 200mg 2,284,250
[T INAVIR [V Capsuia A0 mg 050 1,089,048
| oV EI0mgMia) com hooster ATV (200m o/dia) E 1.136,29
ILl:l FINARRITONAYF Capsula 12232mg + 2533 mg DE= 1.2379.70
[HELF IM&IR Campimi do 250mg 047 170820
IFIITEIMIL"-HR (R TV Capesula 100mg [vide associ spdes | 055 . -
[s2ouikanaR (s o Capsula Z00mg 054 -
| - S0V @ 000m o dia) com Aocater R TV (200 mg'dia) : 270
| - s eomardiay associada ao R T (B0 Omg’dia) - 25722
| Inikbi dor de Fu==o
[ENFUMIR TIDw P i Liéfle S0ma'mil (T- 20) I 23,70 ; 17.30100
* Dados sujeiios & ateraghes.




Yersao preliminar

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Vigilancia em Saude
Programa Nacional de DST e Aids

Recomendacaoes para Terapia

Anti-Retroviral em Adultos e Adolescentes
Infectados pelo HIV

2006




Quando iniciar terapia anti-retroviral

uma das mais importantes decisoes.

nao ¢ uma emergencia e nao deve ser iniciada antes de
adequadas avaliacoes clinica e laboratorial.

beneficio claramente demonstrado em pacientes com
doenca sintomatica avancada e em assintomaticos com
imunodeficiencia acentuada.

em assintomaticos e com contagem de linfécitos CD4
acima de 350/mm?, os beneficios parecem set insuficientes
para contrabalancar os potenciais efeitos adversos e o risco
de falha terapéutica.




Avaliacao da resposta ao tratamento

= obtencao de carga viral indetectavel dentro de um
periodo de seis meses (abaixo de 50, 80 ou 400
copias/ml, dependendo do metodo laboratorial).

resultado positivo = uma grande reducao nos seus
valores (maior que 1 log ou 90% da carga viral inicial
has primeiras quatro a seis semanas; ou maior que 2
log ou 99%, apos 12 a 16 semanas).

viremia detectavel em baixos valores (geralmente
menor que 1.000 copias/ml) com subsequente
supressao nao caracteriza falha terapéeutica.




RECOMENDACOES PARA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EM
ADULTOS E ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV - 2006

Assintomaticos sem Nao tratar
contagem de linfocitos T-
CD4+ disponivel

Assintomaticos com CD4 > Nao tratar
350 células/mm?®

Assintomaticos com CD4 Considerar
entre 200 e 350 células/mm® tratamento

Assintomaticos com CD4 Tratar +
<200 células/mm® quimioprofilaxia
para 10 ¥

Sintomaticos © Tratar + guimioprofilaxia
para lO (




Hsquemas preferenciais

Preferencial 2 ITRN + ITRNN

Alternativo 2ITRN + IP/x

A decisao do medico deve considerar o potencial de

adesao, o numero de comprimidos diarios, toxicidade

imediata e em longo prazo e outros fatores, como co-
morbidades e uso concomitante de outros medicamentos.




Esquema pretferencial

nao ha dados na literatura que permitam definir qual € a
melhor estrategia em longo prazo.

as taxas de sucessos virologico e imunologico nos
pacientes virgens de tratamento que usaram esquemas
com ITRNN sao equivalentes as obtidas naqueles com
IP no esquema.

esquemas contendo ITRNN sao de posologia mais
simples, o que pode facilitar a adesao ao tratamento.

via de regra, eventos adversos, particularmente
metabolicos, como dislipidemias e resisténcia a
insulina, parecem ser menos frequentes com o uso de
esquemas contendo ITRNN.




Consenso/2006: Drogas e Combinacoes
Preferenciais

ABC+ 3TC
2 ITRN AZT + 3TC ddl +3TC
TDF + 3TC

ITRNN EFV NVP

IP ATV; NFV;
SQV/r




Criterios para escolha de ITRN

1 — Poténcia

2 — Facilidade de administracao:
a) Baixo numero de comprimidos
b) Poucas tomadas diarias

c) Poucas (ou nenhuma) exigéncias relacionadas com a
iIngestao de alimentos

3 — Caracteristicas farmacocinéticas favoraveis

4 — Baixo numero (ou auséncia) de interacdes indesejaveis
5 — Perfil favoravel de resisténcia

6 — Boa tolerancia e baixa toxicidade

/ — Baixo custo




Quadro V. Vantagens e Desvantagens das Associacoes de ITRN e ITRNt Recomendadas para Terapia Inicial

Associacio
de ITENs

Vantagens

Desvantagens

Mais estudada e utilizada

Disponiveis separadamente on em co-
formmlacdo

Desenvolvimento de mutagdes “TAM™
gradual e seqiiencial

Boa eficdcia por tempo prolongado
Batxo custe

2 tomadas diarias

Embora nio haja restrigSes alimentares, a tolerdncia & maior
guande ingeridos com alumentos

Efeitos colaterais do AT nauseas, cansago, anemia

Texicidade mitocondrial, inclundo ipoatrofia e iperlactatenua’
acidose latica.

Possibilidade de uso em co-formmlagio®
Possibihidade de uso em dose tnica diaria
Eesposta virolégica = AZT + 3TC, com
melhor resposta wmmologica

Sem restrigdes alimentares

Baixa toxicidade em longo prazo; auséncia de
toxicidade mitocondrial.

Eeacio de hipersensibilidade do ABC
Selecdo de mutacio K65E reduz sensibilidade também a TDE e
ddl, embora mantenha ou amnente sensibilidade ao AZT

possibilidade de batxo niumero de
comprimidos e dose tnica disria.

mencs estudada, falta de dados de estudos comparativos

ddl exige jejum, o que dificulta associacdo com algmmas drogas
Teoxicidade do ddl: pancreatite, newropatia periférica,
hiperlactatemia’ acidose latica.

Possibilidade de dose tndca diaria;
Boa eficacia

Anséncia de toxicidade mitocondrial;
Perfil favoravel de resisténcia.

Possivel nefrotoxicidade do TDF;

Interacdes medicamentosas do TDE: ddl. atazanavir, lopinavie
Eedugdo da densidade dssea (7)

Selecio de mutacio K65R reduz sensibilidade também a ABC e
ddl. embora mantenha ou aumente senstbilidade ao AZT

*eo-formulagdo ainda ndc disponivel no PIN




A estavudina (d4T) passou a ser a ultima
opcao para
substituir o AZT.
Esta modificacao se deve ao acumulo de
dados cientificos e clinicos
confirmando a forte associacao entre

uso do d4T e desenvolvimento de
lipoatrofia e
dislipidemia. A dupla ddl/d4T continua
excluida da terapia inicial devido ao
maior potencial
de toxicidade.




Consenso Brasileiro de Terapia
Anti- Retroviral 2005/ 2006:

Combinacoes de ITRN

ABC + 3TC
AZT + 3TC ddl + 3TC
TDF + 3TC




Vantagens e Desvantagens
de cada associacao




AZT + 3TC : VANTAGENS

Combinacao mais estudada e utilizada;

2 drogas disponiveis separadamente ou em coformulacao;
Desenvolvimento de mutacdes (TAM) € gradual e sequencial;
Boa eficacia por tempo prolongado;

Baixo custo

DEJESUS. et al. Abacavir versus zidovudine combined with lamivudine and efavirenz, for the
treatmente of antiretroviral naive HIV- infected adults. Clin Infect Dis, 39: 1038-1046, 2004.




AZT + 3TC : DESVANTAGENS

Necessidade de 2 tomadas diarias;

Embora nao haja restricoes alimentares, a tolerancia e
maior quando ingeridos com alimentos;

Efeitos colaterais do AZT: nauseas, cansaco, anemia;

Toxicidade mitocondrial, incluindo lipoatrofia e
hiperlactatemia/ acidemia latica.

DEJESUS. et al. Abacavir versus zidovudine combined with lamivudine and efavirenz, for the
treatmente of antiretroviral naive HIV- infected adults. Clin Infect Dis, 39: 1038-1046, 2004.




ABC + 3TC : VANTAGENS

1) Possibilidade de uso em coformulagcao ou dose fixa;
2) Possibilidade de uso em dose unica diaria;

3) Resposta viroldgica = AZT + 3TC, com melhor resposta
imunologica;

4) Sem restricoes alimentares;

5) Baixa toxicidade em longo prazo. Auséncia de toxicidade
mitocondrial.

MOYLE, G.J. et al. Abacavir once or twice daily combined with once daily lamivudine and

efavirenz for the treatment of antiretroviral naive HIV infected adults. J Aquir Immune Defic
Syndr, 38(4): 417-425, 2005.




ABC + 3TC : DESVANTAGENS

Reacao de hipersensibilidade;

Selecao de mutacao K65R reduz sensibilidade
também a TDF e ddl, embora mantenha ou aumente

sensibilidade ao AZT.

MOYLE, G.J. et al. Abacavir once or twice daily combined with once daily lamivudine and

efavirenz for the treatment of antiretroviral naive HIV infected adults. J Aquir Immune Defic
Syndr, 38(4): 417-425, 2005.




ABC: reacao de hipersensibilidade.
Tempo ate aparecimento

Tempo médio para desenvolvimento da
reacao = 11 dias

s

93% dos casos descritos ocorreram
dentro das 6 primeiras semanas de

tratamento
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Adaptado a partir de Hetherington SV, et al. Hipersentitivity reactions during therapy with the nucleoside
reverse transcriptase inhibitor abacavir. Clinical Therapeutics, 23:1603—1614, 2001.




ABC: reacao de hipersensibilidade.
Sintomas mais frequentes
(>10%, n = 1,803)

‘ 96% dos casos apresentam febre,

| rash cutaneo ou ambos os sintomas

Adaptado a partir de Hetherington SV, et al. Hipersentitivity reactions during therapy with the nucleoside
reverse transcriptase inhibitor abacavir. Clinical Therapeutics, 23:1603—1614, 2001..
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ABC: reacao de hipersensibilidade.
Resumo dos aspectos principais

Frequéncia de 5 a 8% dos pacientes;
Geralmente precoce e nas primeiras 6 semanas;

Sintomas envolvendo multiplos 6rgaos, sendo os mais
comuns:

Febre, Rash, Mal-estar geral, Sintomas gastrintestinais e
respiratorios

Nenhum sintoma estara obrigatoriamente presente;




ABC: reacao de hipersensibilidade.
Resumo dos aspectos principais

5) Manutengdo do ABC leva a piora do quadro;

6) Suspensao do ABC leva em geral a rapida resolugao dos
sinfomas;

/) Reutilizagao do ABC apos suspensao por hipersensibilidade
pode produzir manifestacoes de grande gravidade, inclusive
nipotensao e morte;

8) Interrupcao do ABC nao motivada por hipersensibilidade nao
€ acompanhada de aumento do risco desta apos reinicio do
uso.




ABC: reacao de hipersensibilidade.
Medidas preventivas

De preferéncia, nao introduzir ABC simultaneamente com
outras drogas freqlientemente causadoras de rash ou
hipersensibilidade (ex.: nevirapina);

Capacitacao dos médicos para reconhecimento da reacao
de hipersensibilidade;

Informacao detalhada ao paciente (e responsaveis), se
possivel por escrito, da possibilidade e das caracteristicas
da reacao;




ABC: reacao de hipersensibilidade.
Medidas preventivas

4) Na duvida, interromper ABC imediatamente e
solicitar que o paciente devolva todos os
comprimidos restantes;

5) Nunca reiniciar ABC apés reacao de
hipersensibilidade, com atencao inclusive para
suas apresentacoes em coformulacao.




ddl + 3TC : VANTAGENS

1) ddl EC + 3TC — pode ser opcao conveniente pelo baixo
numero de comprimidos e dose unica diaria.

ddl + 3TC : DESVANTAGENS

1) Associagdo menos estudada. Falta de dados de estudos

comparativos;

2) ddl exige jejum, dificultando associacoes com medicamentos
com melhor desempenho quando ingeridos com alimentos;

3) Potencial toxicidade do ddl: pancreatite, neuropatia
periférica, lipoatrofia.

RIBERA, E. et al. Efficacy and safety of once-daily combination therapy with didanosine,

lamivudine and nevirapine in antiretroviral-naive HIV-infected patients. Antiviral Therapy,
10:605—614, 2005.




TDF + 3TC : VANTAGENS
1) Possibilidade de dose unica diaria;

2) Boa eficacia, em parte pela boa adesao;

3) Auséncia de toxicidade mitocondrial;

4) Perfil favoravel de resisténcia.

HAVLIR, D.V. et al. Predictors of residual viremia in HIV-infected patients successfully treated with
efavirenz and lamivudine plus either tenofovir or stavudine. JID, 191: 1164-1168, 2005.

GALLANT, J.E. et al. Early virologic nonresponse to tenofovir, abacavir, and lamivudine in HIV-infected
antiretroviral-naive subjects. JID, 192: 1921-1930, 2005.




TDF + 3TC - DESVANTAGENS

Possivel nefrotoxicidade causada pelo TDF
(cuidado com associagoes com outras drogas
nefrotoxicas);

Interacoes medicamentosas do TDF: ddl,
atazanavir, lopinavir

Reducao da densidade 0ssea (?)

HAVLIR, D.V. et al. Predictors of residual viremia in HIV-infected patients successfully treated with
efavirenz and lamivudine plus either tenofovir or stavudine. JID, 191: 1164-1168, 2005.

GALLANT, J.E. et al. Early virologic nonresponse to tenofovir, abacavir, and lamivudine in HIV-infected
antiretroviral-naive subjects. JID, 192: 1921-1930, 2005




Box . NRETI/NNRTI drug combinations to be avoided
= d4T + AZT - both drugs work through common metabolic pathways [A I0]

d4T + ddI? - these dugs have overl apping toxn cities [AIT]

TDF + 3TC + ABC® — this regimen selects for the K65R mutation and high
incidence of early wiral ogic falure [ AIT]

TDF + 3T C +ddI* - this regimen sel ects for the E65E mutation and high
incidence of early wiral ogic falure [ A IIT]

TDF + ddI + NINRTI 2 - these regimens are associated with a high incidence of
early wirologic failure [ A III)

* Dadancsire [(ddl) is an adensine amalogue HEIDwhichis generally mserved for second-line mgimers (5ee Secton T,

& Data fooen thees climical fmals inadnlts srobrng the conbirationof IDF + ABC + 3IC denoistmed high @es of
virclogical failre and dmg mss@Ence. Given these concens and the lack of clinical data, this HE II hackbhone shoald
rothensad intreatrent-rave patess (75) . Ancther mport cofims that ABC and ITF select for the EOSE nutaton,
wrhich reduces mosceptibiling to hoth dnags (76).

= & pilot sdy msalted ina high inodence of EBSE mutaiion and virologic fine (irsert ref 1 17 fom 2006 THHS
Eddelimes |

d The wse of IDF + ddl wnthboosted PIs canbe corsidersd or maimtained writh cairtion and close morntonrg urtl nome data
hecome aailale [B-IV]. Ihe ddl dose shoaldbe adpsted accordivglhmarithb odywreightwhen used conconutartly
with IDF to mduce its tosdcity rish.




Quadro AIIT: Associacdes e esquemnas de tratamenio inaceitaveis
Nicnoters
Crxalouer terapia dupla 1macizal, exceto em quummoprofilasna apos acidente
ocupacional
AFT +ad4T
d4T + ddl n= __*'ﬁ-;.-_-.'.'-
Efavirenz ma gestacic
Indmasm + saqunasar
Aroprenavtr nac-associado a rtonavir
Saqumnansar nac-associado a ntonasar
Dicas ou mais TTENIN
E=zguema de trés ou mais ITEIN nido combmades a oumas classes, exceto AZT (ou
d4T) + 3TC + ABC em sitmagoes especials
TDF + ddI ndo combmadeos a IPT
TDF + ABC nic combinado a [P/ 7
Abreviaturas )
TR = imbidor da Tanscripiase reversa araloge da paclecsudao
ABC = ahacavir. AZT = ridovadina; 441 = didanosina; 44T = estavadina; TDF= tenafowic
larmivndine i )
[TRINHM = minidor da transcriptase reversa nac-analosoe de pocleosiden
EFZ = afavirenz, NVEP = neviraping.
[P = mizidor da proteass
AP = nu’q::emri:.]I:‘-.'= indinavir; LPW = lopinavir; WFWV = pelfinavir, BTV = rhionavir; 5
SAQUENAYVIT, [ = moayir comd adjvvante fanmacolezico.

[E3

Excets para pacientes com insnficiéncia hepatica ou com indicacio de simaprensyir para res
imrolerancis ao mtomayir,

Devido a menor poténcia, maior nsco de falha e de desenvoliimento de ampla resistencia cruzada
e CuTto pPraso, este esquema e conira-indicado e seu uso somente pode ser considerado para
paciemtes e atmmento de mbsrculose com rifanagpicins & com impossibilidade de wso de
efavirenz. Chumra excefso e a bepatopatia grave em que haja contma-indicacio a esguemas com 1P
o TTRINM.

Fecentas estndos tem demionstarado falks wirologica precocs e impedimento da reconstindgao do
numere de linfocitos T-CDM~+ am pacientes virgens de (ratzmento @m gone Ssqulemnias COll 85585
dois medicamentos foram urilizados, o gue faz com que sejam nic recomendsdos para terapia
imicial e considerados com cautela e terapia de resgate, baseadsa em genotipazem, quando ndo 5=
disponha de outras opgies terapeuticas.




Recomendacoes de Intervalo de doses de Tenofovir em
pacientes com
insuficiencia renal

Pacientes em
Hemodialise

> 50 30-49 10-29 Cada 7 dias ou apds

um total de

Clearance de Creatinina (mL/min)*

Cada 24 h Cadad48 h 2 X/Semana aproximadamente 12
horas de dialise ™

<10 mL/min ¥

*Calculado usando peso ideal 1 Sem recomendacao disponivel

** Geralmente uma vez por semana assumindo 3 sessfes de hemodidlise com 4 horas de duracdo por semana.

FA farmacocinética do tenofovir ndo foi avaliada em pacientes com clearance de creatinina < 10 mL/min, sem
hemodialise.




Terceira Droga

»NN ou |P/r ?°?7




Estudos Clinicos em Pacientes Virgens de
Tratamento — Visao Sistematica de esquemas
HAART

« 49 ensaios clinicos com
esquemas de 3 drogas

— 1994 a Marco de 2004

— 13.147 pacientes virgens de
tratamento

« 48 semanas de avaliacao

— Esquemas com IP
potencializado e ITRNN
tiveram resposta virologica
superior

Esquemas com IP
potencializado resultaram em
maior aumento de CD4

Esquemas com menor n°de
comprimidos nao associados

com resposta virologica

*P < 0.01 vs NRTI and PI.

P < 0.05 vs PI.

P < 0.003 vs NNRTI, NRTI, PI.
§ P < 0.05 vs NNRTI and PI.

80;

Patients (%)
= (o]
° O

N
o

HIV RNA <50 copies/mL

64%* 64%*

51%"

I Li
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o

Bartlett JA, et al. 12" CROI. Boston, 2005. Abstract 586.
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Triple Combination Reglmens
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Estudos Clinicos em Pacientes Virgens de Tratamento —
Visao Sistematica de esquemas HAART

M IP nao potencializado
I NNRTI

Il NRTI
M P potencializado

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% With VL < 50 at Week 48
Bartlett JA, et al. 12" CROI. Boston, 2005. Abstract 586.




[TRNN

m exceto em gestantes, efavirenz (EFZ)
continua sendo preferencial a nevirapina
(NVP) devido a elevada poténcia,
comprovada eficacia em longo prazo e ao

menor risco de efeitos adversos serios.

= a nevirapina (NVP) esta associada a risco
elevado de hepatotoxicidade em mulheres
com contagem de linfocitos CD4 = 250
células/mm?® e em homens com CD4 = 400
células/mm? e seu uso nestas situacoes
deve ser evitado.




Inibidores de Protease

= 0 atazanavir (ATV) e o lopinavir (LPV)
potencializados com ritonavir (ATV/r e LPV/r)
sao opcoes preferenciais.

a inclusao de ATV/r foi baseada na tendéncia
mundial e em estudos que apontam para
menor risco de falha e de mutacoes de
resistencia com esquemas iniciais que incluem
IP/r quando comparados com aqueles que
incluem IP sem potencializacao, incluindo
estudo comparativo com o proprio
medicamento (ATV/r versus ATV).




Atazanavir e atazanavir/ritonavir seguros e
eficazes em virgens de tratamento — CROI 2006

m 300 mg ATZ + 100 mg RIT x ATZ 400mg
m D4T ER + 3TC — 96 semanas

m Apos 48 semanas (ITT):
m Boosted 86% (< 400 cp/ml); 75% (<50 cp/ml)
m Unboosted 85% (< 400 cp/ml); 70% (<50 cp/ml)

m Ictericia: 12% (boosted) x 7% (unboosted)
m Aumento de Colesterol: (15% vs 6%, P < .001)

m Tendéncia a falha > no braco unboosted, mas
sem poder estatistico para ndo inferioridade

Malan N, et al. CROI 2006. Abstract 107LB.




BMS 089: Aparecimento de resisténcia durante o

tratamento

ATV300/RTV ATV400
N =95 =105

Falha viroldgica (HIV RNA = 400 cépias/ml)

Fendtipos e genotipos pareados 2

Mutacoes primarias aos I50L
P eoeSP I501/L +/-

G73G/S

Resisténcia fenotipica @~ ATV FC > 2,2 1

aos IP Outro IP*

Mutacoes primarias aos M184M/V,
NRTI M184V

Resisténcia fenotipica @~ 3TCFC23.5
aos NRTI Outros NRTI*

aATV FC = 26; o individuo apresentou a mutagao 150L
*ARVs testados quanto ao fenétipo: AZT, 3TC, d4T, ABC, ddl, TDF, AMP, ATV, IDV, SQV, NFV, LPV, LPV/r, RTV




Opcao de IP (22 escolha)

atazanavir (ATV) nao-potencializado pelo RTV
pelos resultados favoraveis em pacientes virgens
de tratamento e, particularmente, o fato de alguns
iIndividuos nao tolerarem RTV;

nelfinavir (NFV) somente para gestantes pela

poténcia inferior se CV > 100.000 copias/ml;

saquinavir/ritonavir (SQV/r) pelo diferente perfil de
toxicidade, poténcia similar e auséncia de
restricoes relacionadas a alimentacao. Grande
numero de comprimidos diarios pode resultar em
baixa adesao.

(400 mg SQV + 400 mg RTV ainda permitidos)




Terapia de Resgate

- Antes de indicar a troca do esquema, mesmo
quando baseada no resultado da genotipagem, e
fundamental rever a adesao, a tolerancia aos
medicamentos, as possiveis interacoes
medicamentosas e outros fatores que possam ter
interferido no sucesso terapéutico.




Resgate

- Nao usar nao-analogos em terapia de resgate
sem associar, obrigatoriamente, o IP/r.

O risco de falha ao ITRNN é muito alto caso ja
tenha sido usado previamente algum
medicamento desta classe, mesmo que as
mutacoes tenham desaparecido (reemergem ao
serem reintroduzidos).

O risco de falha nos casos de adesao
inadequada tem relacao direta com a baixa
barreira genética e longa meia-vida da classe.




Terapia de Resgate

IP sempre potencializado com RTV (hao usar ATV nao
potencializado em resgate em nenhuma situacao);

LPV/r + SQV = unica opcao de associacao de dois IP
potencializados pelo ritonavir recomendada:
associacao mais estudada e com melhores resultados
em estudos de farmacocinética e em ensaios clinicos;

LPV/r + ATV 300mg => poucos dados (uma publicacao
cOm poucos casos).

Estudos recentes mostram que TIPRANAVIR nao pode
ser associado a outro IP (lopinavir, saguinavir e
amprenavir).




Interactions Between Three Pls (vs. Pl/r)

Regimen Summary of
interactions

| PVIRTV + APV LPV | APV |
| PV/RTV + FPV LPV | FPV |
| PVIRTY + 1DV LPV < DV <
L PV/IRTV. + NFV LPV | NFEY <
LPV/RTV + SQV PV <  SQV
SQVhge + RTV + APV SQV | APV <
SQVhge + RTV + ATV ATV <

SQVhge + RTV. + FPV  SQV |[* FPV <
*If RTY 100 mg; « if 200 mg

Courtesy of David Back, PhD.




Indicagdes da genotipagem do HIV
(RENAGENO) para a avaliacao de resisténcia
a0s anti-retrovirais

Pacientes em uso regular de TARV ha pelo
menos 6 meses e com carga viral (CV) detectavel
acima de 5.000 copias/ml.

Gestantes em uso regular de TARV ha pelo
menos 3 meses e com GV acima de 5.000
copias/ml.

Pacientes candidatos ao uso de Enfuvirtida (T-
20) desde que haja possibilidade de sua
composicao com pelo menos uma droga ativa.




Nao indicada a genotipagem:

s Nao-adesao ao tratamento, lembrando que
a presenca de cargas virais superiores a
500.000 copias/ml sugere presenca de cepa
selvagem relacionada a interrupcao do uso
Oou ma adesao ao tratamento;

m Carga Viral inferior 5.000 copias/ml;

s Genotipagem anterior ja mostrando
ausencia de drogas capazes de compor
esquema eficaz com Enfuvirtida.




Cuadro IV: Ezquemas de tratamento anti-retroviral para pacientez em falha terapeuatica
(a melhor forma de orientar uim noveo ftratamento, especialmente na primetra fallia, & com o

resultade da genotpagem)
- Primeiro rezzate -

Tratamento anterior

Tratamento recomendadao
zam genctipagem disponivel

{escolher ITRIN amda com possibilidade de eficacia)

2 ITEM
o1

AZT-3ITC+ ABC

2 ITEN = 1 ITENIN™ + 1 IP (ATV/r ou LPViT)

2 ITRIN+1 ITRININ

2ITEN+ 1 IP ATV r ou LPV/r ou APV/r ou SOV
ou
2 ITRN + 2 IP™ (LPVir + SQW)

2ITEM az=ociados a

mdmav ou mdinavinT
ou nelfinavir on rtonasar

2ITEN + 1 ITENKNS = 1 IP (LPV/r ou APV ou SOQV/T)
ou

2 ITEN + 1 ITERES + 2 IPY (I PV 5000

SSqUINAVIT o0
SEUENAVIDT ou
atazamanr
ou atazanavie’y

3 ITRIT + 1 ITRMN + 1 IF (LEW/r ou APV/T)
o
2 ITRN= 1 ITRNN® + 2 TP (LFVir +SQWV)

AINprSnavic

2 ITEM = 1 ITENE + IR (LPV )
ou

2 ITEN + 1 ITENIN + 2 [P (LPV/T +50W)

Lopimavirmitonanar

2 ITEN + 1 ITRNN = IP (APViT ou SQWVIT)
ou

2 ITRN + 1 ITENNZ + 2 TP (L PV =50V

ITRIY = indbidor da wemscripiaze reversa acalogo de maclessideo ou oucleoideo
AZT = mDdovedina; dil = didaposima; 7 = estavudipa: 3TC = lapivadina;, ABC = abacavis, TDF = tenaiovir

ITENN = inibidor da trapscriptase reversa nag-acaloso de maclecsidso

EFZ = afavirens, WNVE = neyvirapina

IP = inikidor da protease ; © = rtopavir como adjuvacte fammaacologico; IDW = imdinair;
ATV=gmzaravic. NEW = pelfiravic; BTV = micoanr, 5300 = sapumavin, APV = amprenavir; LPY = Lopinavic

(1) Para doses, ver guadro VL

(2} EFZ e o ITENIN preferencial, exceto em gestantes. Lembrar que ITENI so0 pode s
mchude em esquemas de reszate na aussnciz de falha prévia com droga deste grupo.




() Em alzums casos em que ha nsco alto de resistencia a todes ITERLY, o uso de soments um [P
no esquema de resgate, embora facilite a3 adesdo, peds resultar em bama potencia, menor
hamenz 2o desenvolmmento de resistencia & menor durabikdade do esquema. Messes casos, 2
assoctagao de dois IP potencizhzades com ntonavir pode sar indicada.




Recomendacoes para uso de
Enfuvirtida (ENF)

m teste de genotipagem do HIV nos ultimos 12
meses

m pelo menos uma droga sem resisténcia detectada
na genotipagem, para compor o esquema ARV

m historico de terapia anti-retroviral, a opiniao do
meédico assistente (adesao) e a opinido do MRG

® acompanhamento r1goroso.




Acompanhamento do uso de
Enfuvirtida (ENF)

reavaliar apos trés e seis meses: CD4, Carga Viral
e bioguimica sanguinea.

notificacao a ANVISA (www.anvisa.gov.br) dos
eventos adversos considerados Serios:

enviar os dados para as cordenacoes estaduais; o
nao encaminhamento desses dados acarretara no
nao fornecimento da medicacao;

na manutencao do esqguema, reavaliacoes a cada
guatro meses;

reavaliar em cada consulta de rotina a adesao e a
resposta ao esquema de resgate.




Consideragoes sobre interrupcao de
tratamento

falha virologica sem opcoes de esquemas de resgate:
manter o regime terapéutico, particularmente o 3TC;

Interrupcao periodica para reverter o perfil de resistencia
(“drug holidays”) nao € recomendada;

periodos fixos pre-determinados com e sem terapia ou de

iIntroducao e retirada de terapia orientada pela contagem
de linfocitos CD4 nao devem ser recomendadas fora do
contexto experimental;

em assintomaticos que nunca apresentaram contagem de
linfocitos CD4 inferior a 350/mm?3, a suspensao de
tratamento pode ser considerada se houver real contra-
Indicacao para a manutencao do esquema.




Considerando-se estudos de farmacocinética que
demonstram que NVP e EFZ podem permanecer
circulantes por mais de 21 dias apos sua
suspensao, tem sido sugerida a retirada dos ITRNN
antes do restante do esguema (no

minimo 1 semana, se possivel 14 dias) ou que sejam
trocados, antecipadamente a suspensao,
por um IP.
Esta estratégia evitaria a “monoterapia” com ITRNN e
minimizaria o risco de

emergencia de resistencia.




Terapia Anti-retroviral e Tuberculose

m Fstudos farmacocinéticos e clinicos com dados de
resposta virologica, imunologica e clinica, sugerem que o
efavirenz (EFZ) possa ser usado com seguranca e sem
ajuste de doses.

m Nas situacoes em que o efavirenz nao pode ser utilizado
(gestacao, intolerancia ou resisténcia) nao existe uma
alternativa terapéutica ideal para o tratamento
concomitante das duas condicoes.




O uso concomitante de SQV potencializado com
RTV deixou de ser recomendado em alguns
documentos de referéncia internacionais
(“Consensos’” norte-americano e britanico de
2005) e e contra-indicada pela industria

multinacional produtora do SQV. Entretanto,
devido a falta de opcoes, o sub-comite
brasileiro de tratamento de TB em co-
infectados, optou por manter esta alternativa
para pacientes sem outras opcoes de terapia
anti-retroviral, para os quais o uso de IP seja
considerado essencial e urgente.




