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Quan iniciar el TAR2

L’inici del TAR està recomanat per a totes les persones amb 
VIH, independentment de la xifra de CD4, tan aviat com sigui 

possible després del diagnòstic. 

Update of recommendations on first- and second-line antiretroviral regimens. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2019 (WHO/CDS/HIV/19.15).; EACS Guidelines. Version 11.0. October 2021; Documento de 
Consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al Tratamiento Antirretroviral en adultos infectados por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (Actualización Enero 2022); Antiretroviral Drugs for Treatment and 
Prevention of HIV Infection in Adults 2020 Recommendations of the International Antiviral Society–USA Panel. JAMA 2020 (Published online October 14, 2020.); DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and 
Adolescents Living with HIV (Last updated September 1, 2022)
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N Engl J Med 2015;373:795-807.

Immediate ART in PLWH  with CD4 
T cell count >500 cells/mL: 

57% relative reduction in serious 
AIDS-related events, non-AIDS 
serious events and death from any 
cause 
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Transmission risk reduction associated to Early ART: 

93%

Cohen MS, et al. N Engl J Med. 2016 Sep 1;375(9):830-9

HPTN 052 Study

24/10/2024



www.camfic.catwww.camfic.catwww.camfic.cat Jornada VIH. Barcelona, 22/10/2024

Objectius del TAR5

 Aconseguir i mantenir la màxima supressió de la CV plasmàtica

Restablir la funció immunològica

Reduir la inflamació i la activació immunològica  associada al VIH 

Evitar la mortalitat i morbiditat associada al VIH, les malalties definitòries de 
SIDA altres malalties associades al VIH (cardiovascular, renal, hep`tica
deteriorament neuro-cognitiu, neoplàsies no-SIDA, …)

Augmentar supervivència

Millorar la qualitat de vida

Prevenir la transmissió 

Documento de Consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al Tratamiento Antirretroviral en adultos infectados por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (Actualización Enero 2022); 
DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV (Accessed July 11, 2022)
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www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/hiv-replication-cycle

Currently available 
Antiretroviral drugs

Entry Inhibitors

Nucleo(t)side analogues 
Reverse Transcriptase 
Inhibitors (NRTI)

Non-nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors 
(NNRTI)

Integrase Inhibitors (InSTI)

Protease Inhibitors (PI)

Enfuvirtide
Maraviroc

Fostemsavir
Ibalizumab

Raltegravir
Elvitegravir *
Dolutegravir *
Bictegravir *

Tenofovir (TDF and TAF) * 
Lamivudine *
Emtricitabine *
Abacavir *
Zidovudine *
Didanosine, Estavudine, 
Zalcitabine

Efavirenz *
Nevirapine
Etravirine

Indinavir
Nelfinavir
Saquinavir
(Fos)Amprenavir

Lopinavir
Atazanavir
Tipranavir
Darunavir *

Rilpivirine *
Doravirine *

* Available as fixed dose combination 
with other ARV in single pill

Capside Inhibitors
Lenacapavir
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Update of recommendations on first- and second-line antiretroviral regimens. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2019 (WHO/CDS/HIV/19.15).; EACS Guidelines. Version 12.0 October 2023; Documento de Consenso de GeSIDA/División de Control de VIH, 
ITS, Hepatitis virales y Tuberculosis del Ministerio de Sanidad respecto al Tratamiento Antirretroviral en adultos infectados por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (Actualización Enero 2023); Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in 
Adults: 2022 Recommendations of the International Antiviral Society–USA Panel. JAMA. 2022 Dec 1. doi: 10.1001/jama.2022.22246. Epub ahead of print. PMID: 36454551; DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV 
(Last updated September 1, 2022)
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• Inhibidors de Integrasa

• TAF 

• Nous ITINN (Rilpivirina, Doravirina)

• Tenofovir DF

• Abacavir

• Efavirenz/Nevirapina

• Inhibidors de proteasa (Darunavir)
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Inhibidors de la Integrasa9

Update of recommendations on first- and second-line antiretroviral regimens. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2019 (WHO/CDS/HIV/19.15).; EACS Guidelines. Version 10.1. October 2020;–
Documento de Consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al Tratamiento Antirretroviral en adultos infectados por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (Actualización Julio 2020); Antiretroviral 
Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults 2020 Recommendations of the International Antiviral Society–USA Panel. JAMA 2020 (Published online October 14, 2020.); DHHS Guidelines for the 
Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV (Last updated December 18, 2019)

• Pautes amb InSTI considerades actualment preferents coma tractament inicial 
a totes les Guies de TAR .

• Alts percentatges de supressió de CV, descens de CV més ràpid que altres 
classes de ARV.

• Bon perfil de toxicitat

• Baix risc d’interaccions farmacològiques (RAL, DTG, BIC)

• Alta barrera a la resistència (DTG, BIC)
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Tenofovir Alafenamida (TAF)10

Antela A, et al. HIV Med. 2016;17 Suppl 2:4-16; Lee WA, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:1898-906. Ruane PJ, et al J Acquir Immune Defic Syndr. 2013;63:449-55. 
Ray AS, et al. Antiviral Research. 2016; 125:63-70

24/10/2024



www.camfic.catwww.camfic.catwww.camfic.cat Jornada VIH. Barcelona, 22/10/2024

BIC/FTC/TAF vs DTG+FTC/TAF11

Sax PE, et al. Lancet 2017; 390: 2073–82

No treatment-emergent resistance to any study drug was
observed
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BIC/FTC/TAF. Resultats assaigs clínics als 5 anys 12

Sax PE, et al. eClinicalMedicine 2023;59: 101991

Study-drug related serious AE 5 (0.8%) 

Any study-drug related AE leading to
discontinuation 5 (0.8) 

Virological Failure: 

9 participants met criteria for resistance

testing

0 resistance to any component of
B/F/TAF 
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13 Dual ART as first-line therapy: DTG+ 3TC GEMINI I & II
Phase III RCT

Cahn P, et al. AIDS 2022, 36:39–48
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DTG/3TC com a TAR inicial.  Potencials Limitacions14

EACS Guidelines. Version 11.0. October 2021; Documento de Consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al Tratamiento Antirretroviral en adultos infectados por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (Actualización Enero 2022); Antiretroviral Drugs for 
Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults 2020 Recommendations of the International Antiviral Society–USA Panel. JAMA 2020 (Published online October 14, 2020.); DHHS Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents Living with HIV 
(Last updated September 1, 2022)

• Conifecció per VHB

• Resistència basal 

• Diagnòstic de VIH durant PrEP
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Salazar A, et al. Clin Infect Dis. 2023 May 3;76(9):1628-1635. 

France, Greece, Italy, Portugal, and Spain

2018–2021

N=2705 PWH, 72% men, median age 37 years

43.7% non-B subtypes. 

Integrase Strand Transfer Inhibitor and Nucleoside/Nucleotide Reverse 

Transcriptase Inhibitor Clinically Relevant Resistance to First-Line Drugs, (as 
Defined by the Stanford Algorithm v9.1 )
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Landovitz RJ, et al.Clin Infect Dis. 2024 Mar 14:ciae143. doi: 10.1093/cid/ciae143. Epub ahead of print. 
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Per què continuar investigant en TAR17

• El TAR s’ha de mantenir sense interrupció i (actualment) tota la vida

• Reduir toxicitat

• Millorar adherència 

• Hi ha persones amb opcions de tractament reduïdes per resistència o toxicitat 
de tractaments previs

• Millorar qualitat de vida
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Augment de pes associat als inhibidors de integrasa18

Sax P, et al. Clin Infect Dis 2020;71:1380–9
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Augment de pes associat als inhibidors de integrasa19

Sax P, et al. Clin Infect Dis 2020;71:1380–9
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Efectes Adversos neuro-psiquiàtrics dels Inhibidors de 
Integrasa

20

Hoffmann C, et al. HIV Med. 2017 ;18:56-63

Retrospective analysis of PLWH initiating INSTI from two large Clinics in Germany (2007-2016)
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Efectes Adversos neuro-psiquiàtrics dels Inhibidors de 
Integrassa

21

Gehan-Breslow-Wilkoxon test. P=0.36

Hoffmann C, et al. Antivir Ther. 2020;25:83-90
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Interaccions farmacològiques amb ARV22

UGT1A1

Aliments

Transportadors renals:

- OCT2 
- MATE1

Rilpivirina

Suplements minerals

Inhibidors de integrasa

Proteïnes de membrana

Glicoproteina P 

CYP3A4

Inhibidors de integrasa

Inhibidors de Proteasa

ITINN

EVG/c

(Inhibidors de Integrasa 2ªG)

TAF

DTG, BIC

IP/p

Ritonavir
Cobicistat

EFV
NVP
ETR

Inhibidors CYP3A4

Inductors CYP3A4
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Interaccions farmacològiques amb Inhibidors de 
Integrassa

23

UGT1A1

BIC y DTG, en mucho menor grado, por 
CYP3A4.

Suplementos minerales

DTG, BIC inhiben transportadores renales:

- OCT2 (organic cationic transporter 2), secreción tubular 

de algunos fármacos y de Cr (aumento de Cr sin 

trascendencia renal)

- MATE1 implicado en la eliminación de Metformina

Aumenta la concentración de Metformina (monitorizar 
si insuficiencia renal)

Inductores potentes de CYPs,  UGT  

y Trasportadores de fármacos, 

disminuyen concentraciones

Requiere aumentar dosis

Pueden disminuir la absorción.

se debe administrar: 

2h ante o 6 h después de estos 

productos.
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Canvis de TAR en PVIH amb CV suprimida24

• Toxicitat

• Prevenció de toxicitat

• Interaccions

• Simplificació (objectiu: millorar adherència, qualitat de vida..) 
• Menys pastilles

• Menys fàrmacs

• Reducció del cost econòmic

• TAR “Long-Acting”
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Canvis de TAR en PVIH amb CV suprimida25

Fernández A, Imaz A. Clinical considerations when switching antiretroviral therapy. Expert Rev Clin Pharmacol. 2024 Jul;17(7):565-577. 

2 NRTI + ITINN

2 NRTI + IP/p

2 NRTI + INI

RPV/FTC/TAF
DOR/3TC/TDF* (DOR+FTC/TAF)

DTG+FTC/TAF
BIC/FTC/TAF
RAL + FTC/TAF

DTG/3TC
DTG/RPV

DRV/cobi/FTC/TAF
DRV/c+3TC

CAB + RPV LA im
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26

Orkin C, et al. Clin Infect Dis. 2019;68(4):535-544. Molina JM, et al. Lancet HIV. 2018;5(5):e211-e220. 
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DORAVIRINA27

• Eficàcia (naïve i canvis amb CV suprimida)

• Simplicitat

• Bon perfil de seguretat

• Bon perfil d’interaccions

• Perfil de resistències different a altres ITINN
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Orkin C, et al. Lancet HIV. 2021 Apr;8(4):e185-e196; Orkin et al. CROI 2020; Boston, MA. Poster 482LB.

TAR long-acting per via intramuscular
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29 TAR long-acting per via intramuscular

Overton ET, et al. Lancet. 2021 Dec 19;396(10267):1994-2005; Overton et al. CROI 2020; Boston, MA. Presentation 334.
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CAB/RPV LA intramuscular. Limitacions30

Factors associated with risk of virologic failure

Overall, 1.25% (n=13/1039) of participants in RCT experienced CVF

Significantly associated (p<0.05) with increased odds of CVF:
- Proviral RPV resistance-associated mutations (RAMs)
- HIV-1 subtype A6
- Higher body mass index 
- Lower Week 8 RPV trough concentrations

Few participants (0.4%) with zero or 1 baseline factor had CVF. 
Only a combination of ≥2 baseline factors (observed in 3.4%; 
n=35/1039) was associated with increased CVF risk (25.7%, 
n=9/35).

Orkin C, et al. Clin Infect Dis. 2023;77(10):1423-1431
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Rana AI, et al. CROI 2024; Denver, CO. Presentation 212. VF with selection of resistance: 2/6 vs 2/28 

CAB+RPV LA monthly (n=145)
SOC (n=148)

Phase III, prospective, randomized, open-label trial

24/10/2024



www.camfic.catwww.camfic.catwww.camfic.cat Jornada VIH. Barcelona, 22/10/2024

Simplificació del TAR en situació de multi-resistència32

J Antimicrob Chemother 2023; 78: 2696–2701
Open Forum Infect Dis. 2023 Oct 31;10(11):ofad542Imaz A, et al. JAIDS 2009;52(3):382-6
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TAR durant l’embaràs33

Multicentre, open-label, randomised controlled, phase 3 trial done at 22 clinical research sites in 9 countries (Botswana, Brazil, India, South Africa, 
Tanzania, Thailand, Uganda, the USA, and Zimbabwe). 
Pregnant women (aged ≥18 years) with confirmed HIV-1 infection and at 14–28 weeks’ gestation were eligible. 

Lockman S, Brummel SS, et al. Lancet 2021; 397: 1276–92
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TAR durant l’embaràs34

Zhang H, et al. AIDS. 2024 Jan 1;38(1):F1-F9.11

Holt LM, et al. Clin Infect Dis. 2024 Apr 26:ciae218. Epub ahead of print. Olivero R, et al. AIDS. 2024 Oct 15. Epub ahead of print
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Nous fàrmacs per PVIH amb opcions limitades de TAR35

Bajema KL, et al. AIDS 2020, 34:2051–2059
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Segal-Maurer S, et al. N Engl J Med 2022;386:1793-803.
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CONCLUSIONS37

TAR actual: elevada eficàcia i simplicitat
... Però no és perfecte (toxicitat, interaccions, pautes orals diàries a 
molt llarg termini...)

Recerca en TAR cap a:
- Pautes amb menys fàrmacs
- Tractaments “long-acting”
- Noves vies d’administració

A l’horitzó: Erradicació, cura funcional, vacuna preventiva

Mentrestant:
PrEP: noves opcions long-acting (Cabotegravir, Lenacapavir)
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