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Introduccion

El nUmerode personasque vivencon VIH (PVIH) a nivel mundial fue estimado porONUSIDAen 38.4 millones para
2021, con 1.5 millones de nuevos casos y 650.000 muertes a nivel mundial [1]. El 75% de las PVIH a nivel mundial
acceden a tratamiento antirretroviral (TAR), lo que ha hecho que, desde el pico de muertes del afio 2005, se haya

reducido la mortalidad enmasde un 60%.

En Espafa los nuevos diagndsticosde infeccidon VIH en 2021 ascendierona 2.786 [2],eldescensodela incidencia de
VIH se halla en relacién conlas medidas de prevencidn, incluida la implementacién de la profilaxis pre-exposicion [3,4],
pero también a la extension del TAR entre las PVIH que conocen su infeccién. Asi, una PVIH que sigue TAR y esta
indetectable no transmite la infeccién, redundando en beneficio parala comunidad[5].Sien2007 latasa de nuevos

diagndésticosx100.000 habitantes erade 11,99,en 2021 fue de 5,89.

El objetivo del TAR es frenarel curso natural de la infeccién VIH, que desembocasintratamiento enla fasede eventos
Sida y el consiguiente aumento marcado de mortalidad. Para ello es fundamental que se llegue a un estado de

indetectabilidadde la cargaviral plasmética (CVP), esto es, nivelesde ARN VIH-1<50 copias/mL en sangre, lo mas
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duradera posible,convistas a restablecer y preservar la funciéninmunolégica, reducirla morbi-mortalidad asociada al

VIHy su efecto enotras comorbilidadesy prevenir la transmisiéndel VIH [6].

A lo largo de la historia de la infeccién VIH se han desarrollado mas de cuarenta farmacos diferentes para su
tratamiento, deforma que estdadmitidoque el TAR del paciente naive debe constarde dosotresfarmacos activos
[6]. Estos farmacosse englobanenla actualidad en cuatro familias:inhibidoresde la transcriptasa inversa analogos de
nucleds(t)ido (ITIAN: abacavir, emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida,
zidovudina), inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleésido (ITINAN: doravirina, efavirenz,
nevirapina, rilpivirina), inhibidores de la proteasa (IP: darunavir, atazanavir) e inhibidores de la integrasa (Il
cabotegravir, bictegravir, dolutegravir, elvitegravir, raltegravir). Darunavir y elvitegravir precisan el uso de
potenciadoresfarmacocinéticoscomo sonritonaviro cobicistat. Las pautasde TAR de inicio que se recomiendanenla

actualidadlogran porcentajesde indetectabilidad a 48 semanas por encimadel 90% [7-12].

Un pequefo grupode pacientes presentarafracasovirolégico (CV>200 cop/mLtranscurridas 24 semanas desde el
inicio del TAR, confirmada en una segunda muestra consecutiva) [6]. Estos fracasos virolégicos se asocian a mala
adherencia al TAR, presencia de eventos adversos, interacciones farmacocinéticas, presencia previade mutacionesde
resistencia, cargasviralesbasales muy elevadas o bajabarrera genéticade los farmacos elegidos [13]. Uno de los
principalesfactoresasociadoses la presencia de baja adherencia, a pesarde que conlos TARactuales, se requieren

soloadherenciasde entre el 75%-82% paralograrla indetectabilidad [14].

El objetivo de un nuevo TAR tras unfracaso virolégico sigue siendo llegar a una situaciénde indetectabilidad para
alcanzar los mismos beneficios clinicos que se han expuesto previamente. En ese sentido, es fundamental que el
nuevo TAR facilite la adherencia y la tolerabilidad [6]. Se debe asumir que las mutaciones deresistencia (MR) nunca
desaparecen,sino que quedan archivadas, porlo que es fundamental el conocimiento de los TAR previosy de las
pruebasde resistencia genotipicao fenotipica previas. A este hechose une que la presencia de determinadas MR
generadas por unfarmaco puedendisminuir la actividad del restode componentes dela misma familia, inutilizand o
parcial ototalmente suuso a pesar deque el paciente nunca los haya recibido [15]. Este fendmeno se conoce como

resistenciacruzada.
Cuantomas temprano seael cambio de TAR, menor serdla probabilidad deacumulo de MR.

Se considera que unrégimende rescate debeconstar deal menos dosfarmacosactivos, uno de ellos conalta barrera
genética, es decir,que se precise de ungrannimero de MR paraque disminuya la eficaciade dicho farmaco. Si se
realizan monoterapias, la alta tasade replicaciény mutaciéndel VIH implicarala rapidaaparicionde MR [13,16]. Existe

ademadasunconsensoamplioenque nunca se debe interrumpirel TAR [6].

Los pacientes con multirresistencia y opciones limitadas de tratamiento tendran dificultades para construir un

esquema derescate supresivo, lo que se asociaa peoresresultados clinicos.

Se admite como definicién de multirresistencia el hecho de que un paciente presente resistencia al menos a dos
familias de farmacos, dentro de estos aquellos con opciones limitadas de tratamiento son los que sélo tienen <2
farmacos plenamente activos. La prevalencia de este tipo de pacientes en nuestro medio se estima en<1% [17].
Recientemente se han presentado los resultados de un estudio espanol que evalué de forma retrospectiva los
historiales clinicos de cerca de 15.000 PVIH [18]. Un 0.46% presentaban resistencia documentada al menos a tres
familias de farmacosy, de estos, untercio (0,15% de la muestra total) no estaban suprimidos o presentaban problemas

de tolerancia o toxicidad.

Se debe tener encuenta que enla construccionde regimenesde rescate hay farmacos que se usana una dosis mayor
que la habitual, lo que implica mayor niumero de comprimidos y tomas, asi como mayor posibilidad de efectos

adversosy problemasde tolerancia o interacciones[15,19].
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En la actualidad disponemos de farmacos que han generado evidencia en pacientes con infeccién VIH
multirresistente,aunque ninguno estad comercializado aln en Espana: ibalizumab [20] y fostemsavir [21]. Dolutegravir
ha mostrado eficacia en pacientes con pocas opciones de tratamiento [22] y Darunavir es uno de los farmacos
utilizados habitualmente en pautasde rescate [6,19]. Se encuentran endesarrollo clinicos para estetipodepacientes

otros farmacoscomo el inhibidor de la traslocaciénislatravir [23].

En la tabla1se exponenlas principalescaracteristicasde los farmacosque tienenaprobacién hoy por hoy para el

tratamiento de la infeccién VIH multirresistente.

Lenacapavir (Sunlenca®)

Lenacapavir (Sunlenca®) es unfarmaco antirretroviralindicado para adultoseneltratamientode la infeccién VIH-1
multirresistente,en combinacién conotros farmacosantirretrovirales, en aquellos casos enlos que, deotraforma, no

es posible confeccionar una pautade TAR supresora [24].

La dosis de iniciorecomendadade Sunlenca® para eldialyeldia2de tratamiento es de600 mg al dia por via oral. La
dosis recomendada paraeldia 8de tratamientoes de 300 mg por via oral. Posteriormente, la dosis recomendada para
eldia15 de tratamiento esde 927 mg administrados mediantedosinyecciones subcutaneasde 1,5mL (cada una enun
lugar distinto del abdomen). La dosis de mantenimiento es de 927 mg administrados mediante dos inyecciones
subcutdneasde1,5mL cada6 meses (26 semanas+2semanas).Sise interrumpe Sunlenca, esfundamental adoptar
una pauta de tratamiento antirretroviral alternativa completamente supresora,cuando sea posible, a mds tardar 28

semanas despuésde la inyeccién final de Sunlenca.

Farmacologia

Lenacapavir (Sunlenca®) es un inhibidor selectivo de la funcién de la capside del VIH-1. Se une directamente a la
interfaz entrelas subunidades proteicasde la capside (CA). Interfiere en multiples pasosdel ciclovitaldel VIH-1 en la
captacion nuclear del ADN proviral, que estd mediada por la capside (bloqueando la unién de proteinas de
importacién nuclear),enel ensamblajey liberacién del virus interfiriendoen la funcion Gag/Gag-Pol reduciendo la
producciénde subunidades CAyenla formaciéndel ndcleo de la capside,al interferir conla velocidadde asociacién

de las CA, generando capsides malformadas.

Lenacapavirse metabolizaa nivel hepatico via CYP3A4, P-gp y UGTIA], eliminandose mayoritariamenteporheces. Se
ha ensayado por via oral y subcutanea. Los inductores potentes de estas vias como rifampicina pueden producir
disminuciénsignificativade los nivelesde Lenacapavir, mientras que los inhibidores potentesde lastres viasde forma

conjunta, como Atazanavir-cobicistat, pueden aumentar significativamente los nivelesde Lenacapavir.

En cuanto a las interacciones con otros antirretrovirales, se desaconseja su uso concomitante con atazanavir-
cobicistat (por marcado aumento de las concentraciones de Lenacapavir) ni tampoco con efavirenz, nevirapina,
etravirina o tipranavir-ritonavir (pordisminucién de las concentraciones de Lenacapavir, aunquesélo se ha estudiad o

con efavirenz).
No se requiere ajuste dedosisen pacientescon edad avanzada.

En pacientes con Insuficiencia Renal, se puede usarLenacapavirsinajustede dosisen pacientes conaclaramiento de
creatinina =15 mL/min, no se ha estudiado en pacientes con unaclaramiento menor,porloque sedebe utilizar con

precaucion.
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Lenacapavir puede ser usado sinajuste de dosisen pacientes con insuficiencia hepatica grado Ao Benla clasificacién
de Child-Pugh, no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grado C, porlo que se recomienda usar con

precauciéneneste grupo de pacientes.

No hay experiencia en menoresde edad.

Eficacia

La experienciade Lenacapavir (Sunlenca®) en pacientes coninfeccion VIH-1multirresistentese basaenlos resultados
delensayo CAPELLA [25].

El estudio CAPELLA es un ensayo clinico aleatorizado fase 2/3. Recluté pacientes con infeccién VIH-1con edad =12 afos
y debianestarrecibiendo TAR establedurante al menos 8 semanasantesdel screening, con CVP = 400 copias/mL, con
resistenciaa 22farmacosde al menos3de las 4 principales familias defarmacos antirretrovirales (ITIAN, ITINAN, IP, 1)
y contar con <2 farmacos completamenteactivos que pudieransercombinados entre si,provenientes de las cuatro

familias referidas.

Se generarondoscohortes dentro del ensayo,dependiendo de la evoluciénde la CVP entreel dia de screening y el dia

deinclusiénen una u otra cohorte,distando ambas fechas entre 14y 30 dias (Fig.12).

La cohorteTincluyé los primeros 36 pacientes enlos que eldescensodela CVP enel periodo referido fue <0,5 log,
manteniendo una CVP=400 copias/mL Comenzaron entonces un periodo de monoterapia funcional conlenacapavir,
ya que mantuvieron el TAR que estaba fracasando e iniciaron (aleatorizados 2:1) Lenacapavir o placebo oral: 600 mg
losdias1y2y 300 mg eldia 8). Eneldial5 los aleatorizados a lenacapavir comenzaron la fase de mantenimiento con
terapia basal optimizada (TBO) y lenacapavir 927 mg sc cada 6 meses, mientras que los aleatorizados a placebo
recibieron TBO junto con lenacapaviroral seginla pauta previamente descritaseguida alcabode 15 dias de paso a

lenacapavir sc semestral.

La cohorte 2incluyé pacientes que entre la fecha descreening yla deinclusiénenla cohorte habianexperimentado
un descenso de CVPz0,5log o presentaban CVP<400 copias/mLo ambos criterios. Se incluyd también a pacientes que
cumpliancriteriosde ingresoenla cohorte 1, despuésde habercumplido esta superiodode reclutamiento. Estos
pacientes recibierondesde el primer dia TBO junto con la pauta de lenacapaviroral y posteriormente subcutdneaque

se ha descrito previamente.

El objetivo primario del estudio fue el descenso de la CVP 20,5log a dia 15 (fin del periodo de monoterapia funcional). A
efectos de este objetivo, no se incluyeron los datos de la cohorte 2, ya que esta no se habia disefiado para la
aleatorizacién. Fueron objetivos secundarios el porcentaje de pacientes con CVP<50 copias/mL y con CVP<200

copias/mLylos cambiosen las cifrasde linfocitos CD4 a semana 26 trasel inicio de lenacapavirsc.

El tamafo del estudio secalculé paradetectaruna diferencia deun60%entre ambosbrazos de la cohorte 1 para el

objetivo primario.

Sereclutéa 72 pacientes,36 encada cohorte.Enla cohorte 1, 24 pacientes recibieron lenacapaviry12 placebo. De los
pacientes incluidos enla cohorte 2, tres cumplianlos criterios deinclusién, los otros33 cumpliancriteriosde la cohorte

1 cuando habia finalizado ya el reclutamiento.

Las caracteristicasde ambascohortes fueronsimilares. Considerando las dos cohortes,la mediana de edad de los
participantes erade 52 afios, conun75%de ellos varones. Lamediana de CVP erade 4,5logyun19% de ellos tenian
CVP2=10° copias/mL Lamedianade linfocitos CD4 era de 150 células/microL,un 64% de ellos presentaban basalmente

un contaje <200 CD4/microL de los cuales un 24% tenian <50 células/microL.
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Presentabanresistenciasa 22 farmacos decadafamilia:99% a ITIAN, 97% ITINAN, 81% IP, 69% I, siendo un 46%los que
presentabanresistencia a las cuatro familias. Ademas, un 9% presentabanresistencia a enfuvirtide, 31% a fostemsavir,

29% ibalizumaby 67% maraviroc.

A la hora de confeccionar la TBO, un 17% de los pacientes no contaban con ningdn farmaco plenamente activo,un 38%

contabanconlfarmacoyun46%con al menos 2.

En la cohorte1, los pacientes asignados a placebo presentaban una CVP mayory una cifra menor de linfocitos CD4

respectoa los asignados a lenacapavir.

En cuanto al objetivo primario,enla cohorte 1, durante los 15 dias de monoterapia funcional se logré undescenso >0,5
logdela CVPenel 88%de los pacientes asignadosa lenacapavir vs un17%de los asignadosa placebo (p<0,001). Se
produjoundescenso de CVP (media de minimoscuadrados) de-2,1log enlos asignadosa lenacapavirvs +0,07 en los

asighadosa placebo (p<0,001).

En cuanto a los objetivos secundarios, enla cohorte 1a semana 26 de uso de lenacapavirscla proporcién de pacientes
con CVP<50 copias/mL fue de 81%, <200 copias/mL 89%, con un descenso de CVP de -2,58 log, en la cohorte 2 los

resultados fueron 83%, 86%y -2,49 respectivamente.

El porcentaje de pacientes <50 copias/mLa 26 semanas fue mayor en mujeres (94% vs 78%),entrelos <50 afios (89% vs
77%) y en los que presentaban CVP<10° copias/mL (86 vs 64%). Este porcentajese mantuvo independientemente del
numero de farmacos plenamente activos enla TBO: 79% en los que contaban 22 farmacos activos, 89% si sélo1era

activoy 75% enlos que no contabancon ningun farmaco activo.

A 26 semanas deuso de lenacapavir sc se produjo un ascenso de linfocitos CD4 de 75 células/microLenla cohorte 1y
de 104 células/microL en la cohorte 2 (media de minimos cuadrados). En el conjunto de cohorte, el porcentaje de

pacientes con <50 células/microL pasé deun24% a un 0%.

Analisis de resistencias

Diecinueve pacientes cumplieron criterios para realizar test de resistencias. Ocho presentaron mutaciones de
resistenciaenla capside asociadas a lenacapavirdurante el periodo de mantenimiento, de ellos 6 presentaron la
mutacién M66I (disminuciénde la sensibilidad a lenacapavir x 234) incluyendo uno con M66l+N74D,1la Qe7H+K70R
(x15) y 1 la K70H (x 265). De estos 8 pacientes, 4 resuprimieron manteniendo lenacapavir, 2 permanecieron
detectables, 1 murié en semana 10 y otro suspendid el tratamiento. Entre estos 8 pacientes que presentaron
mutaciones de resistencia, 4 no tenian ningdnagente activo enla terapiabasal optimizada y los otros 4 tenian baja
adherencia a dicha terapiaoptimizada, todos ellos presentaban nivelesterapéuticos delenacapavir. Ninguno de los 19
pacientes que cumplieroncriterios pararealizar testde resistencias presentaron mutacionesa ningln componente

de laterapiabasaloptimizada.

Comparacion indirecta

No existen estudiosque comparendeformadirecta Lencapavirfrentea las otrasdosopcionesaprobadas de forma

expresapara el tratamiento de la infeccién VIH-1 multirresistente: fostemsavir e ibalizumab.

La empresaque comercializa el producto a nivel global financié unandlisis de comparaciénindirecta, delque dos de
sus firmantessonempleados dela misma,taly como consta enla declaraciénde conflictosde interés [26]. Tras la
revision sistematica de la literatura hasta enero de 2022 se identificaron 129 registros en 38 estudios y fueron
considerados para la comparativaindirecta. Lafactibilidad pararealizar la comparativaindirectaentre lenacapavir +
TBO, fostemsavir + TBO, ibalizumab + TBO o TBO se analizd parasupresién viroldgica, recuento de CD4, recuperacién

delsistemainmune y discontinuacién poreventosadversos. Los resultadosse presentaronenlas semanas 24-26. Se
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realizé un meta-andlisisparagenerarestimacionesagregadasde lascaracteristicas basales, supresién virolégica y
recuento CD4 [26]. Se ajustaron como caracteristicas basalesla edad,CVP,cifrade CD4, antirretrovirales previos,

antirretroviralesactivosy escala desusceptibilidad a antirretrovirales o afios desde el diagnéstico.

Partiendodela base de que setratade una comparaciénindirectay, por tanto,sujetaa sesgos, heterogeneidad de
poblaciones, diferencias metodolégicasy de efectosentresubgrupos, porlo que, debende interpretarseconcautela;
lo cierto es que para el analisis comparado se usé la comparaciénde tratamientossimulada, que no exige que las
caracteristicasbasalesde los pacientes estén balanceadas en los ensayosy que ha demostradoya ser robusta para

estos fines [27].

El analisis comparativo indirecto mostré que lenacapavir + TBO presenté una oddsratio mayorde CVPsuprimida en
semana 24-26 que fostemsavir + TBO, ibalizumab + TBOy TBO sélo. Lenacapavir + TBO se asocié con 6,57 veces mayor
probabilidad de supresiénviral frentea fostemsavir + TBO, 8,93 veces mayor probabilidad que ibalizumab + TBO y

12,74 veces mayor probabilidad que TBO sélo (Figura 3).

Limitaciones, validez y utilidad practica

Una limitaciéndel ensayo CAPELLA esel hecho de que el tamafio muestral es reducidoy el seguimiento comunicado
hasta la fecha no es el habitual en los ensayos clinicos de VIH-1, pero sucede asi en otros ensayos en pacientes
multirresistentes. Tampocose programé en el disefio unanalisis porsubgrupos, por lo que los datosreferentes a los
mismos deben ser interpretados en el contexto de la nueva evidencia que se vaya generando y comunicando. El

seguimiento del ensayocontinua activoy estd previsto que comunique resultadosde semana 52 [28].

La validez internadel ensayo se constata enlafase decomparaciénfrente a placebo,ambos con el régimen que
sabemosque estafracasando. En ese escenariodesfavorable lenacapavir muestra una potencia de bajadade CVP en
los primeros 15 dias de monoterapia funcional similar a la que ofrecen inhibidores de la integrasa de ultima
generacion [29]. La practicaclinica habitual quedareflejadaenlas cohortes1ly2una vez que se deja de recibir placebo

y se pasaaTBO.

Ademas, el tratamiento conlenacapavirdebe ser administrado por unsanitario, porlo que se garantiza en principio la
adherencia. Ahorabien, para evitarsu uso en monoterapia funcional, es fundamental mantenerla adherenciaa la TBO

por partedel paciente.

En cuantoala seguridad, es probable que, antesde establecer conclusionessélidas,debamosobservar los resultados

de un mayor nUmero de pacientes durante untiempomasprolongado.

Las poblaciones incluidas en los ensayos CAPELLA y BRIGHTE pueden suponer una limitacién con respecto a los
resultados dela comparaciénindirecta. Ladel estudioBRIGHTE presentaba una condiciéninmunolégica algo peor
que los pacientes incluido en CAPELLA. Ademas, fostemsavir e ibalizumab formaban parte deTBOacompafante de
lenacapavir enelestudio CAPELLA (11 % estabanrecibiendofostemsavir y el 26 % ibalizumab).Por el contrario, en el
estudio BRIGHTE ningun paciente recibié ibalizumab ni lenacapavir en la cohorte randomizada (la utilizada en la

comparaciénindirecta).

Evaluaciones por otros organismos

Lenacapavirha sido evaluadoy aprobadopor la EMA (European Medicines Agency) enjunio de 2022, recomendando
el uso de lenacapavir inyectable en combinacién con otros antirretrovirales en adultos con infeccién VIH-1
multirresistente enaquellos casos en que no se puede construir unrégimenterapéutico eficazsinsu uso. El uso de

lenacapavir oral se recomienda parala fase de“leading” previoal inyectable [30].
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Por otro lado, la FDA (Food and Drug Aministration de EEUU) lo aprobé en diciembre de 2022 para su uso en
combinacién con otros antirretrovirales con infeccién VIH-1 multirresistente de pacientes con experiencia de TAR

previo [31].

Seguridad

Durante la fase de leadingoral de lenacapavir, el Unico efecto secundario comunicado pormasde un paciente fue la
ndusea (13% vs 0% en el grupo de placebo). En el andlisis conjunto de los 72 pacientes de las dos cohortes, 7
presentaron eventosadversosgraves, ninguno de los cuales estaba relacionadoconelusode lenacapavirajuicio del
investigador.Un paciente de la cohorte 2 con historia de Linfoma no Hodgkiny CD4 basalesde 7 cél/microLmurié de

cancerensemanalo.

Los eventos adversos mas comunes, excluidas las reacciones locales a la inyeccién, fueron las nduseas (13%), el
estrefimiento (11%) y la diarrea (11%), generalmente grado 1y sin relacién con la droga de estudio a juicio del

investigador.

Un 63%de los pacientes refirieron reacciones locales a la inyeccién, siendolas masfrecuentes el dolor (31%, mediana
de duracién: 12dias), hinchazén (31%, 3dias), eritema (25%, 6 dias), formacién de nédulos (24%, 133 dias) e induracién
(15%, 102 dias).

Un 28% de los pacientes experimentaron anomalias de laboratorio grado=3, las mas frecuentes afectaciones de
funcién renal e hiperglucemia. El descenso del aclaramiento de creatinina odelfiltrado glomerular estimado o el
ascenso de creatinina fueron transitorios y no confirmados, mientras que la hiperglucemia o la glucosuria fueron

transitorios, no confirmadoso enrelacién condiabetessubyacente.

Un paciente interrumpidlenacapavir porla formacién de un nédulo enelsitio de inyecciéon, grado1,alas10 semanas

de haber recibido la inyeccién de semana52.

En el casode ibalizumab [21], la diarreafue referida por un20% de los pacientes,mientras que la ndusea, astenia,
pirexia, rashy mareo se refirieron con una frecuencia de un13% cada uno de ellos. Enelcaso de fostemsavir [22], los

eventos adversos grado=2 masfrecuentesfueronlas nduseas (4%) y la diarrea (3%).

Valoracion del beneficio clinico

Lenacapavir constituye una opciéon de tratamiento para construir un régimen de TAR eficaz en pacientes con
infeccion VIH-1 multirresistentey opciones limitadas detratamiento. Aunque el porcentajede pacientes con estas
caracteristicases muy bajo en Espana (inferioral 0,5%), su uso junto una terapiaoptimizada eneste escenario puede
ser decisivo en conseguir la supresién virolégica. En sujetos conunrecuento bajo de linfocitos CD4 puede prevenir la
aparicion de enfermedades oportunistas,con suconsecuente morbimortalidad. Suventajaencuantoala capacidad
de lograr supresiénvirolégicafrenteal resto deopcionesenestos pacientesy su posologia semestral son ventajas
asociadasal reducir la carga decomprimidos diarios. Ventajas afadidasson la ausencia deresistencias cruzadas con
el resto de familias de antirretrovirales y el hecho de que las mutaciones asociadas a resistencia disminuyen la

capacidadde replicaciénviral.

Discusion
Los pacientesconinfeccién VIH-1 multirresistentesonaquellos que mas rapida progresidn clinica presentan,con una
alta morbilidad y mortalidad [32,33], asociando muchasveces problemas deadherencia o toxicidad. Ademas, las

opciones de construir regimenes supresores en estos casos estan condicionadas porel nimero de farmacos activos, lo

que obliga a reciclar farmacoscon actividad disminuida.
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Las opciones de tratamiento aprobadas hasta la fecha son limitadas. Tanto dolutegravir como antes darunavir-
cobicistat y darunavir-ritonavirse han usado ampliamente en la construcciénde regimenesde rescate para pacientes

multirresistentes. Contribuia a ello su alta barreragenética.

Ibalizumab (no comercializado en Espafa) y fostemsavir son los dos primeros antirretrovirales con indicacién
especifica de tratamiento de la infeccién VIH-1 multirresistente. En el caso de fostemsavir exige la toma de un
comprimido cadal2 horas.El porcentaje de pacientes con CVP<40 copias/mLen la cohorte randomizada del estudio
BRIGHTE fue del 53% a 24 semanas (frente al 81% con CVP<50 copias/mL en la cohorte randomizada del ensayo
CAPELLA a 26 semanas),con una eficacia que bajabaal 35% en pacientes con CVP>10° copias/mL (53% en la cohorte
randomizada del estudio CAPELLA). En el ensayo BRIGHTE presentaron criterios de fracaso viral un 19% de los
pacientes de la cohorte randomizada, de ellosse encontraron mutaciones asociadasa resistencia enel 43%. En total,
delglobal de pacientes deestacohorteque presentaronfracasoviral,resuprimieron un 24%. En el caso de lenacapavir
y el ensayo CAPELLA, el 26,38% de los 72 pacientes incluidos en el estudio cumplié el criterio de analisis para
resistencia. De ellos, se encontraron MR de la cdpside en el 42,10% y, entre estos Ultimos, resuprimieron un 50%

manteniendo lenacapavir.

No existen comparaciones directasde ibalizumab, fostemsaviry lenacapavir,sinembargo, la comparaciénindirecta a
la que se ha hecho referencia en el apartado “Comparacién indirecta” se hizo siguiendo la metodologia de
comparaciénde tratamientos simulada, reconocida para estosfines por el NICE [34]. Esta metodologia no precisaque
las caracteristicas basales de los pacientes estén balanceadas en los ensayos no lleva a una reducir el tamafo
muestral delos ensayos que secomparan,lo cual es una ventaja a la hora de analizar poblaciones pequefiascomolas

de los pacientesmultirresistentes.

En este sentido, lenacapavir constituye una nueva opcién de tratamiento. La eficacia en estos pacientes esta
refrendada porelensayo CAPELLA,de formaque a 26 semanasse consiguié un 81% de pacientes con <50 copias/mLYy
un 89% con <200 copias/mL. Hay que resaltar que esta eficacia se mantenia incluso en pacientes sin ningun farmaco
activo (eficacia del 75%) o1farmaco activo (89% eficacia), lo que le hace uncandidato firme parasereleje de los TAR
de los pacientes multirresistentes. Tampoco aumentaba su eficacia el hecho de poder usar IP o Il de segunda

generacion.

Afade ademasel hechode que enlos casos en que aparecen mutacionesde resistencia enla mitad se consiguié la
supresion viral manteniendo el mismo TAR. Las mutaciones asociadas a lenacapavir se asocian también a una
marcadadisminuciénde la capacidad de replicaciénviral [35]. La mutacién M66l, que aparecié en 6 de los 8 pacientes
que presentaron mutaciones deresistencia, se asociaa una disminuciénde la capacidad dereplicacién viralde un

98.5%, disminuyendoasila infectividad de dichosviriones.

Los eventos adversos comunicados hansido generalmente degradol, incluso aquellos mas duraderoscomo puedan
ser la apariciénde nédulosenla zona de inyeccién. Encualquier caso, estdnenmarcha estudios en profilaxis pre-
exposicion [36], pacientes naive [37]y encambios detratamientoen pacientes suprimidos [38],lo0 que va a generar
mayor informacién sobre el perfil de seguridad de lenacapavir, mientrasque las opciones detratamientoactuales en

este tipode pacientes no hanexploradoestasindicaciones.

Recientementese han publicado los resultados del ensayo CAPELLA a 52 semanas, manteniéndose un porcentaje de
indetectabilidad del 78%, superiora los comunicados poribalizumaby fostemsavir [39]. La eficacia delenacapavir se
muestra mayor en pacientes con masde 200 linfocitos CD4/microL (72% vs 89%),0 en aquellos con CVP<10° copias/mL
(81% vs 64%). De igual manera, a 52semanas seobservan elevados nivelesde eficacia en pacientessin ningunfarmaco
activo (75%), creciendoenlos que tenianal menos 1farmaco activo (77%) y siendo maxima en los que contabancon al

menos dos farmacos activos (79%).
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Por tanto, lenacapavir se perfila como una opcién eficaz en pacientes con infeccién VIH-1 multirresistente con
opciones limitadasde tratamiento, a la hora de construir regimenes derescate,con un buen perfilde seguridad y sin

resistenciacruzada.

Conclusién

Lenacapavires el primero de una nueva familia de farmacos antivirales, los inhibidores dela capside, que presenta
actividad en diferentes pasos del ciclo de replicacién viral. Esta indicado en el tratamiento de la infeccién VIH-1
multirresistente en combinacién con otros farmacos antirretrovirales,enaquelloscasosenlos que, de otra forma, no

es posible confeccionar una pautade TAR supresora.

Ha probado su eficacia,comunicdndose porcentajesde CVP <50 copias/mLdel 72% a 52 semanas. Ha probado su
eficacia ensubgruposespecialmente desfavorables como aquellosque no tenianningdn farmaco antiviral activo
(CVP<50 copias/mLdel 75% a 26 y 52 semanas), 0 aquellos con linfocitos CD4<200 células/microL (CVP<50copias/mL
del80% a 26y 72% 52 semanas) o los de CVP>100.000 copias/mL (CVP<50 copias/mLdel 64% a 26 y 52 semanas).

Su perfilde seguridad no ha presentadograndes hallazgos,siendo la nduseaelevento adverso mas frecuente no
relacionado con la inyeccién, generalmente grado 1y que no llevé a la interrupcién del tratamiento. Los eventos
adversosrelacionadosconla inyeccidnsongeneralmente grado1yde corta duracion, salvo la presencia de nédulos e

induraciénenla zona de inyeccién, llevando a la interrupcidén del tratamiento en un caso por nédulos gradol.

Se podrianconsiderar caracteristicas afadidas el hecho de que la posibilidad de alcanzarsupresiénviral es mayor que
con elresto de opcionesterapéuticasdisponibles (basado en comparacionesindirectas)y elhechode que la fitness
viral se reduzca enuna grancuantia enelcaso de que aparezcan mutacionesde resistencia. Ademas, en el ensayo
CAPELLA se incluyeron pacientes que usaban tantoibalizumab comofostemsavir, lasotras opciones detratamiento

en estos pacientes,sin que se modificarala eficacia delenacapauvir.

Ademas,su posologiasemestral supervisadaasegura la adherencia,aunque sigue siendo fundamental mantener la

adherencia alaTBOdel TAR oral diario paraasegurarla maxima eficacia posible.

Los ensayos en marcha para otras indicaciones (profilaxis pre-exposicién, naive, cambios en pacientes suprimidos)

aportaran nuevos datos encuanto al perfil de seguridad a lo largodel tiempo.

Lenacapavirse constituye asicomo una opciénde tratamiento dela infeccién VIH-1 multirresistenteque forma parte

deregimeneslo maseficacesposibles.
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Anexo

Figura 1. Disefio del ensayo CAPELLA.
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Figura 2. Comparaciénindirectade lenacapavir +TBO frente a sus comparadores, Oddsratio de supresidonviroldégicaa
semana 24-26.
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Tablal. Caracteristicasdiferencialescomparadas conotras alternativassimilares

m Ibalizumab (Trograrzo®) Fostemsavir (Rukobia®) Lenacapavir (Sunlenca®)

Presentacion

Posologia

Indicacion aprobada
enFTono

Efectos adversos

Utilizacion de
recursos*

Conveniencia**

Otras caracteristicas
diferenciales

Solucion parenteral 200 mg/1.33
ml

2000 mg primera dosis, 800 mg
cada 15 dias iv

Tratamiento de la infeccion VIH-
1 multirresistente

Diarrea, nausea, astenia, rash,
mareo

Precisa tratamiento intravenoso
quincenal

Sin resistencias cruzadas

Terapia directamente observada

Comprimidos de 600 mg

600 mg cada12 h

Tratamiento de la infeccion VIH-
1 multirresistente

Nauseas, vomitos, cefalea

Tratamiento oral dos veces al
dia

Sin resistencias cruzadas

Terapia oral dos veces aldia

Sunlenca® 464 mg solucion
inyectable, vial monodosis de 1,5
ml de administracion por
inyeccion subcutanea

Sunlenca® 300 mg comprimidos
recubiertos con pelicula de
administracion oral como
tratamiento de inicio

Lenacapavir oral: 600 mg los
dias 1y 2y 300mg el dia 8.

Lenacapavir sc: 927 mg sc el dia
15 y posteriormente cada 6
meses

Tratamiento de la infeccion VIH-
1 multirresistente

Nauseas, poco frecuentes,
generalmente grado 1.

Reacciones locales en zona de
inyeccion, generalmente grado 1

Inyecciones subcutaneas
semestrales enla fase
mantenimiento

Sin resistencias cruzadas

Si aparecen mutaciones de
resistencia, se asocian a gran
descensode la fitness viral

Terapia directamente observada

* Siempre que sean aspectos dif erenciales con las alternativ as, p.ej. prueba diagnéstica dif erencial, administraciéon en hospital de dia vs tratamiento

oral o subcutaneo, etc.

** Siempre que sean aspectos dif erenciales con las alternativas que puedan influiren su eficaciao eficiencia. P.ej. Relacionados con la

administracion, preparacion, adherencia, interacciones relev antes, o contraindicaciones.
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Tabla 2. Datos de eficacia virolégicade Lenacapavir en el ensayo CAPELLA*.

‘ Datos de eficacia virologica de Lenacapaviren el ensayo CAPELLA.

CVP (copias/mL) Semana 26 Semana 52
ARN<50

Cohorte 1 (n: 36) 81%

Cohorte 2 (n: 36) 83%

Global (n: 72) 78%

ARN>50

Cohorte 1 (n: 36) 19% 15%

Cohorte 2 (n: 36) 14%

Sin datos virolégicos

Cohorte 1 (n: 36) 0% 7%
Cohorte 2 (n: 36) 3%
Andlisis porsubgrupos Semana 26 Semana 52
ARN <50 copias/mL
Edad
<50 afios 89 % 75%
250 afios 77% 80%
Sexo al nacimiento
Varén 78% 74%
Mujer 94% 89%

Linfocitos CD4 basales (células/microL)

<200 80% 72%
2200 85% 88%
CVP (copias/mL)

<100.000 86% 81%
>100.000 64% 64%

Nimerode Antirretrovirales activos
0 75% 75%
1 89% 77%
22 79% 79%

*Se trata de objetivossecundariosdel ensayo. El calculo del tamafio muestral se llevé a cabo deacuerdo al objetivo

primario.
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