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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com base nas
evidéncias disponiveis, com a finalidade de informar
a sociedade quanto aos potenciais impactos da
tecnologia lenacapavir para o tratamento de infeccéo
por HIV-1 multirresistente. O material ndo é um guia
de pratica clinica e ndo representa posicionamento do
Ministério da Saude quanto a utlizacdo das
tecnologias em saude abordadas.
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1. ATECNOLOGIA

1.1 Condicao clinica

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € o causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Aids), estagio avancado da infec¢cdo que debilita o
sistema imunoldgico e deixa 0 organismo suscetivel a doencas oportunistas. A
infecc@o ndo possui cura, porém, sua progressao pode ser evitada com o uso de

tratamento farmacoldgico antiretroviral (1-3).

Dois subtipos de virus podem causar a infecgao, HIV-1 e HIV-2. O subtipo
mais virulento e disseminado em todo o mundo é o HIV-1, enquanto o HIV-2 é
menos infeccioso e mais frequente em paises onde a doenca é endémica (4). A
transmissdo de ambos os subtipos ocorre por meio de relacdes sexuais sem
protecdo, compartilhamento de perfurocortantes contaminados e de mae para

filho durante a gestacéao, parto ou amamentacéao (1-4).

O diagnoéstico inicial é realizado por meio de testes rapidos ou
laboratoriais para a identificacdo da presenca do virus ou deteccdo de
anticorpos, a exemplo da Imunocromatografia e o imunoensaio de ELISA (do
Inglés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Caso seja detectada a infeccéo,
exames como o Western Blot (WB), Imunoblot (IB), Imunoblot Rapido (IBR) séo

utilizados como confirmatérios para o diagndstico (1-3).

As manifesta¢gdes clinicas da infeccdo pelo HIV s&o progressivas e se
dividem em fase aguda, assintomatica, sintomética inicial e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (em inglés, Aids). Na primeira, 0s sintomas variam
desde febre e cefaleia, até o aparecimento de sindromes como a mononucleose.
Dentre outros sinais, pode ocorrer também a perda de peso, nauseas, vomitos,
artralgia, mialgia e ulceracdes, que em geral persistem em torno de 14 dias.
Nesse periodo, observa-se intensa atividade imunolégica com prejuizo especial
para os linfocitos T CD4+. ApOs essa fase, ha uma estabilizacdo da viremia e o
individuo tende a se tornar assintomatico, podendo permanecer assim por até
uma década (3,5). Com o passar do tempo, é esperado o declinio acentuado do

namero de linfocitos T CD4+ e aparecimento de novas manifestacdes clinicas
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(fase sintomatica inicial), como emagrecimento excessivo, sudorese noturna,
fadiga extrema, quadros de diarreia, infeccbes de trato respiratério superior,
candidiase, herpes, dentre outras. Na auséncia da supressao viral adequada, a
doenca evolui para a Aids, estagio em que o sistema imunolégico fica suprimido
e o individuo vulneravel a doengas oportunistas (pneumonias, linfomas,
neoplasias, infeccdes por virus, bactérias, fungos e protozoarios) que, a
depender da gravidade com que se expressam, podem levar o individuo ao 6bito
(3,5,6).

Até o ano de 2021, o numero estimado de pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) em todo o mundo era de 38,4 milhdes (7). Na América Latina, o nUmero
correspondia a 2,2 milhdes, sendo registrados 29 mil Gbitos para o mesmo
periodo (8). No Brasil, dados de 2007 a 2021 apontam para 381.793 casos de
infeccéo por HIV e 10.417 débitos (9). O auge de notificagdes pela infeccdo no
mundo se deu nas décadas de 80 e 90, que foram controladas apds o uso de
terapia antirretroviral (TARV) (3,10).

O Sistema Unico de Saude (SUS) oferece tratamento farmacoldgico para
a prevencao e tratamento do HIV/Aids desde a década de 90 através da Lei
9313/1996 (11). Atualmente, 22 medicamentos estdo disponiveis para uso
orientado por documentos oficiais do Ministérios da Saude, a exemplo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgéo pelo HIV em
Adultos (2,12).

Atualmente, a falha terapéutica € um dos principais obstaculos para a
supressao viral adequada e controle da infeccao pelo HIV. Diversas sao as
causas do problema, dentre elas, a baixa adesdo a TARV devido aos efeitos
adversos dos medicamentos, posologia néo facilitada, uso de dose inadequada
dos antirretrovirais ou, ainda, ma absorcdo e excrecdo dos farmacos (13,14).
Cerca de 20% dos pacientes apresentam supressdo viral abaixo do ideal,
resultando em multirresisténcias que aumentam o risco de hospitalizacao,

progressédo da infeccdo e morte (14-17).

A multirresisténcia no HIV acomete uma pequena parte das PVHIV.

Contudo, o tratamento dessa populacdo é desafiador, exigindo um regime
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otimizado e altamente individual. Isso porque, para a construgcdo das
combinac¢des de antirretrovirais a serem utilizados, devem ser consideradas as
resisténcias existentes, tolerabilidade, adesdo aos tratamentos ja utilizados e

possiveis interacdes entre medicamentos para cada individuo em particular (18).

Nesse sentido, o desenvolvimento de medicamentos capazes de facilitar
a adesdo terapéutica e promover supressao viral por longo prazo tende a

favorecer a populacdo com infecgdo multirresistente e altamente tratada (17).
1.2 Descricao da tecnologia

Lenacapavir (Sunlenca®), desenvolvido pelo laboratério Gilead Sciences,
€ um inibidor de longa duracéo da funcéo do capsideo do HIV-1, o primeiro da
classe. Esse antirretroviral impede a replicacéo do virus a partir de multiplos
mecanismos de ac¢ao, afetando as principais etapas necessarias para o ciclo de
vida do virus, tais como: a captacao nuclear que é mediada pela capside do DNA
viral, a montagem e libertacdo do virus, e a formacdo do nucleo da capside,
gerando capsideos malformados (20). Ademais, confere importante vantagem

em nao apresentar resisténcia cruzada com outros antirretrovirais (16).

O medicamento esta indicado em combina¢do com outros antirretrovirais
para adultos com infecdo por HIV-1 multirresistente e que apresentaram falha
terapéutica devido a resisténcia, intolerancia ou impossibilidade de uso por

guestdes de seguranca (19,20).

Lenacapavir esta disponivel em duas apresentacdes farmacéuticas:
comprimido oral de 300 mg, e solucéo injetavel de 309 mg/ml de liberagéo
prolongada para administracdo subcutanea. O tratamento com o medicamento
€ dividido em dois periodos, sendo um de inducéo e outro de manutencado. A
apresentacao oral (comprimidos) € destinada para uso apenas na fase de
inducéo, enquanto a forma injetavel é destinada para uso tanto na fase de
induc&o quanto na fase de manutencéo do tratamento. Dessa forma, a fase de
manutencao é realizada apenas com tratamento subcutaneo, administrado a

cada seis meses (Quadro 1) (18).
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Quadro 1: Regime de tratamento com lenacapavir oral e injetavel.

Inducéo Comprimido oral de 300 Injecdo subcutanea de 463,5 mg
Opcéo 1: com 2 dias mg de lenacapavir (liberacédo prolongada) de
lenacapavir
Dia 1 2 comprimidos 2 inje¢cdes subcutaneas
Dia 2 2 comprimidos -
Inducéo Comprimido oral de 300 Injec@o subcutanea de 463,5 mg
Opcéo 2: com 15 dias mg de lenacapavir (liberacédo prolongada) de
lenacapavir
Dia 1 2 comprimidos -
Dia 2 2 comprimidos -
Dia 8 1 comprimido -
Dia 15 - 2 injecOes subcutaneas
Frequéncia: a cada 6 meses 2 injecdes subcutaneas com 463,5 mg cada.
depois da Ultima aplicacao
subcutanea

O uso de lenacapavir de forma concomitante a medicamentos indutores
da CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, acido valproéico e
rifampicina, esta contraindicado. Além disso, ndo é recomendado sua
coadministracdo com o0s antirretrovirais atazanavir, efavirenz, nevirapina e

etravirina, utilizados no tratamento do HIV (19).
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2. INFORMACOES REGULATORIAS

2.1 Informacgoes sobre registro

O lenacapavir ndo possui registro sanitario na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (23).

Foram realizadas buscas por registro sanitario do lenacapavir em
agéncias de regulacao sanitaria internacionais no dia 13 de fevereiro de 2023.

Os registros identificados estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2: Status regulatério do medicamento lenacapavir (continua).

National Medical Products
Administration (NMPA)

China

Food and Drug
Administration (FDA)

Estados Unidos

Health Canada

Canada

European Medicines
Agency (EMA)

Europa

Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency
(PMDA)

Japéao
L’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et
Des Produits de Santé

(ANSM)

Franca

Sem registro sanitario

Apresentacao oral e subcutanea registradas
para tratamento da infeccao pelo HIV-1
multirresistente, em associacdo a outro
antiretroviral, em adultos com falha na

terapia atual devido a resisténcia,
intolerancia ou questdes de seguranca.
Data da autorizagdo: 22/12/2022

Registrado para tratamento da infeccéo pelo
HIV-1 multirresistente, em associacéo a
outro antiretroviral, em adultos com falha na
terapia atual devido a resisténcia,
intolerancia ou questdes de seguranca.
Data da autorizagdo: 11/02/2022

Autorizado para o tratamento
de adultos com infec¢éo por HIV-1
multirresistente para os quais nédo é possivel
construir um regime antiviral supressivo.
Data da autorizacé&o: 17/08/2022

Sem registro sanitario

Autorizado de forma centralizada via EMA

http://english.nmpa.gov.c
n/drugs.html

https:/Mww.accessdata.f
da.gov/scripts/cder/daf/in
dex.cfm?event=overview.
process&AppINo=215973

https://hpr-
rps.hres.ca/query.php?dr
ugquery=lenacapavir

https://www.ema.europa.
eu/en/medicines/human/
EPAR/sunlenca

https://www.pmda.go.jp/e
nglish/review-
services/reviews/approve
d-
information/drugs/0002.ht
ml

http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ec
odex/index.php#result
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Therapeutic Goods Sem registro sanitario https:/Mww.tga.gov.au/re
Administration (TGA) sources/artg
Austrélia
Medicines and Healthcare Autorizado para tratamento https://iwww.medicines.or
Products Regulatory de adultos com infec¢éo por HIV-1 g.uk/emc/product/14103/
Agency (MHRA) multirresistente, para os quais ndo € possivel smpc#companyDetails
construir um regime antiviral supressivo.
Reino Unido Data da autorizagdo: 24/08/2022
Administracion Nacional de Sem registro sanitario http://www.anmat.gov.ar/r
Medicamentos, Alimentos esultados.asp?cx=01808
y Tecnologia Médica 2787451070703178%3Ar
(ANMAT) X-
vbt5pdfu&cof=FORID%3
Argentina A10&ie=UTF-
8&(g=lenacapavir&sa=Se
arch

2.2 AvaliacGes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde

e Instituicdes de Saude Internacionais

Foram consultados os sitios eletrénicos de agéncias de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude (ATS), bem como de érgdos governamentais ou institutos

internacionais que realizam ATS, com o objetivo de identificar avaliacbes de

lenacapavir para tratamento do HIV-1. A busca foi realizada no dia 13 de

fevereiro de 2023 e incluiu as seguintes instituicdes:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e National
Institute for Health Research Innovation Observatory (NIHRIO) -
Inglaterra;

National Institute of Health - Estados Unidos da América;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e
Centre for Reviews and Dissemination — Canadg;

Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escocia;

National Health and Medical Research Council (NHMRC) e
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Austrdlia;
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA);

Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) — Colémbia;

10
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- Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) — Argentina;
- Agency for Care Effectiveness (ACE) — Singapura.

Ndo foram identificadas avaliagbes para a tecnologia nas agéncias
consultadas. No NICE, consta o registro de uma avaliagdo em curso para o uso do
lenacapavir no tratamento de HIV-1 resistente a multiplos medicamentos. A data de

inicio da avaliacdo é de 11 de outubro de 2022 (24).

11
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3 PANORAMA DE DESENVOLVIMENTO

3.1 Estratégia de busca

A busca teve dois objetivos, sendo que o primeiro foi recuperar registros de
ensaios clinicos de fase 3 envolvendo lenacapavir no tratamento do HIV-1 e o

segundo identificar resultados publicados desses estudos.

Para o objetivo 1, foram consultadas as bases de dados ClinicalTrials.gov e
Cortellis™ usando "lenacapavir' como palavra-chave (Apéndice 1). A busca
resultou na identificacédo de oito protocolos de estudos, entretanto, apenas dois
foram incluidos neste alerta, ja que os registros de ensaios de fase 1 e 2 foram
considerados néo elegiveis. Estudos em que o lenacapavir foi estudado na

profilaxia pré exposi¢cao a infecgcdo por HIV também foram excluidos.

Para o objetivo 2, foram consultadas as bases de dados EMBASE, Pubmed,
Cochrane e BVS, utilizando a estratégia de busca detalhada no Apéndice 1. Os
titulos recuperados foram triados por dois revisores independentes utilizando a
plataforma Rayyan®. Foram selecionados sete titulos para leitura completa, sendo
que seis deles correspondem ao mesmo ensaio clinico (CAPELLA - NCT04150068)
e outro a uma comparacdo indireta de lenacapavir com outras terapias
antirretrovirais. Na etapa de leitura completa, dois titulos foram excluidos, uma vez
que se referiam a resumos de congresso cujo estudo completo correspondente ja
havia sido selecionado. Assim, cinco titulos foram considerados neste documento,
sendo dois deles resultados do estudo pivotal de lenacapavir na semana 52 ainda

ndo publicados.

3.2. Estudos identificados

As principais caracteristicas dos ensaios clinicos identificados estéo

descritas no Quadro 3 abaixo.

12
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Quadro 3: Resumo das caracteristicas dos estudos com lenacapavir para o tratamento da infeccdo por HIV-1, registrados no ClinicalTrials, que atenderam aos critérios pré-

estabelecidos.

NCT05502341

Estudo multicéntrico:
44 |ocais distribuidos
nos EUA, Australia,
Canada, Republica
Dominicana, Porto
Rico.

Fase 2/3

Ensaio clinico
randomizado
(atribuicéo
paralela) ndo
cego

N = 671 participantes

PVHIV com idade =
18 anos, com
supressao viral em
regimes de
tratamento complexos
estaveis

Recrutando

Novembro
de 2028

Fase 2

- Braco 1: dose de ataque de lenacapavir 600 mg
por 2 dias + bictegravir 75 mg e lenacapavir 25 mg
(dia 1 até o final do tratamento).

- Brago 2: dose de ataque de lenacapavir 600 mg
por 2 dias + bictegravir 75 mg e lenacapavir 25 mg
(dia 1 até o final do tratamento).

- Comparador: regime de linha de base estavel**

Fase 3

- Grupo intervencdo: dose de ataque de
lenacapavir 600 mg por 2 dias + bictegravir +
lenacapavir (dia 1 até o final do tratamento).

- Grupo comparador: regime estavel da linha de
base.

Fase 2

Primario

- Proporcao de participantes com RNA HIV-1 =
50 copias/mL (semana 24).

Secundario

- Proporcéo de participantes com RNA HIV-1 <50
copias/mL (semana 24).

- Alteracdo na contagem de células CD4 (semana
24).

- Porcentagem de participantes que
experimentaram EA emergentes do tratamento
até a semana 24.

Fase 3

Primario

- Proporc¢ao de participantes com RNA HIV-1 = 50
copias/mL (semana 48).

Secundéario

- Proporcéo de participantes com RNA HIV-1 <50
copias/mL (semana 48).

- Mudanga na contagem de células CD4 (semana
48).

- Porcentagem de  participantes que
experimentaram EAs emergentes do tratamento
até a semana 48.

13



NCT04150068 Fase: 2/3
Ensaio clinico
randomizado
com cegamento
dos
participantes,
prestadores de
cuidados,
investigadores e
avaliadores de
desfechos.

Estudo multicéntrico:
75 locais distribuidos
nos EUA, Canada,
Republica Dominicana,
Franca, Alemanha,
Italia, Jap&o, Africa do
Sul, Espanha, Taiwan,
Tailandia.

a: Status atualizado em 03/2023.
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N=72 participantes

PVHIV = 12 anos,
recebendo um regime
antirretroviral em
falha por > 8
semanas

Coorte 1: pacientes
com viremia estavel e
HIV-1 RNA 2400
copias/ml durante
periodo de triagem.

Coorte 2: pacientes
com viremia reduzida,
HIV-1 RNA <400
copias/ml durante
periodo de triagem ou
inscricao no teste
apos a coorte 1 ter
sido preenchida

Ativo, ndo
recrutando

Qutubro de
2023

Lenacapavir oral e Lenacapavir subcutdneo como
adjuvante a RBO*.

Coorte 1A: lenacapavir oral (600mg nos dias 1 e
2 e 300mg no dia 8) + regime antirretoviral em falha
até o dia 14. A partir do dia 15, lenacapavir
subcutaneo (927mg) a cada 6 meses + RBO.

Coorte 1B: placebo de lenacapavir oral nos dias 1,
2 e 8 + regime antirretoviral em falha. Seguido de
Lenacapavir oral (600mg nos dias 15 e 16 e 300mg
no dia 22) + RBO a partir do dia 15. Lenacapavir
subcutaneo (927mg) iniciado 14 dias apds o
lenacapavir oral e posteriormente a cada 6 meses.

Coorte 2: lenacapavir oral (600mg nos dias 1 e 2
e 300mg no dia 8) +RBO. A partir do dia 15
lenacapavir subcutaneo (927mg) a cada 6 meses
+RBO.

Primario

- Porcentagem de participantes na coorte 1 que
alcangou redugédo = 0,5 logio copias/mL no RNA
HIV-1 até o final do periodo de monoterapia
funcional (até 15 dias

Secundéario

-Porcentagem de participantes na coorte 1 com
RNA HIV-1 plasmatico < 50 coépias/mL na
semana 26 (apoés a 12 dose subcutanea) e 52.

- Porcentagem de participantes na coorte 1 com
RNA HIV-1 plasmatico < 200 copias/mL na
semana 26 e 52.

*RBO- terapia de base otimizada = na linha de base, a RBO foi definida como qualquer antirretroviral ndo estudado iniciado antes do dia 28 do estudo (a partir da data da primeira dose de
lenacapavir aberto) e usados por um periodo minimo de 28 dias ou apds a data da primeira dose de lenacapavir aberto. Mudanga de RBO durante o estudo incluiu: adicdo de outro
antirretroviral; interrupcao de antirretroviral parte do RBO. O RBO incluiu: inibidor da nucleosideo transcriptase reversa; inibidor de transferéncia de fita integrase; inibidor de protease; inibidor
ndo nucleosideo da transcriptase reversa; ibalizumabe; maraviroc; fostemsavir; enfuvirtide.
**Regime de linha de base estavel inclui uma combinacédo de esquema antirretroviral (inibidores de transcriptase reversa nucleotideo; inibidores de transcriptase reversa ndo nucleotideo;
inibidores de integrasse; inibidores de protease; antagonista do correceptor 5 de quimiocina (CCRS5); inibidores de fuséo; inibidor de gp120; anticorpos monoclonais anti-CD4), exceto

cabenuva.

Legenda — EA: Evento adverso; EUA: Estados Unidos da América; PVHIV=pessoas vivendo com HIV.

14



Lenacapavir para o tratamento de HIV-1
multirresistente
Abril 2023

3.3 Resultados de eficacia e seguranca

Os resultados relatados sao referentes ao estudo CAPELLA
(NCT04150068), exceto os desfechos medidos em chances, que sé&o

provenientes de um estudo de comparacdao indireta (18).

O estudo de comparacdo indireta, conduzido por Chatzidaki | e
colaboradores, teve como objetivo comparar lenacapavir + regime de base
otimizado (RBO) versus fostemsavir + RBO e ibalizumabe + RBO versus RBO
sozinho considerando os desfechos supressédo viroldgica e alteracdo na
contagem de células CD4+. Para tanto, uma revisdo sistematica (RS) foi
conduzida e os estudos identificados foram ponderados quanto a adequacéao
para integrar analises comparativas. Tal avaliacdo tomou por base os
seqguintes critérios: desenho do estudo, semelhanca das caracteristicas
basais dos participantes com as da coorte aleatdria do estudo CAPELLA,
intervencdes investigadas, desfechos e pontos de tempo relatados. Assim,
dados de participantes individuais da coorte aleatdria do estudo CAPELLA e
dados agregados dos estudos identificados na RS foram usados para
conduzir comparacdes indiretas usando a metodologia de comparacédo de

tratamento simulado ndo ancorada para ajuste da populacéo (18).
3.3.1. Desfechos de eficacia
Reducéo do RNA viral plasmatico

Observou-se que 88% (21/24) dos pacientes no grupo intervencgao
alcancaram uma redugéao = 0,5 log10 copias/mL no RNA HIV-1 da linha de
base até o final do periodo de monoterapia funcional (avaliado em até 15 dias)
em comparacao com 17% (2/12) do grupo placebo (IC 95%: 35-90; p <0,001).
A alteragéo na carga viral foi de -2,10 £ 0,15 logio cOpias/ml no grupo
lenacapavir e 0,07 £ 0,22 logio cépias/ml no grupo placebo (diferenca de
média dos minimos quadrados -2,17; IC 95% -2,74 a -1,59) (16).

Carga viral inferior a 50 copias/ml de RNA HIV-1 na semana 26 apoés a
primeira dose subcutanea foi atingida por 81% (29/36) dos pacientes (IC 95%:

64-92%) na coorte 1 e 83% (30/36) pacientes na coorte 2. A porcentagem de
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pacientes que alcancaram uma carga viral inferior a 50 copias/ml foi maior
para mulheres (94%), individuos com idade inferior a 50 anos (89%),
participantes com carga viral basal inferior a 100.000 cépias/ml (86%) e com

contagem de CD4+ = 200 células/mmm? na linha de base (85%) (16).

Dados ainda n&o publicados apontaram que 78% (56/72) dos
participantes alcancaram RNA HIV-1 < 50 cépias/mL na semana 52 (25).
Quando analisados apenas participantes da coorte 1, a supressao virolégica
foi alcangcada em 83% (30/36) da amostra (26).

Carga viral inferior de 200 copias/ml de RNA HIV-1 na semana 26 foi
atingida por 89% (32/36) dos individuos (IC 95%: 74-97) da coorte 1, com
variacdo média da carga viral de - 2,58 + 1,04 logio cépias por mililitro. J& na
coorte 2, o desfecho foi alcangcado em 31/36 pacientes (86%) com uma

variacdo media da linha de base de - 2,49 + 1,34 logio cOpias por mililitro (16).

Dados ainda nédo publicados apontaram que 82% (59/72) dos
participantes alcancaram RNA HIV-1 plasmatica < 200 cépias/mL na semana
52 (25). J&4 na coorte 1, 86% dos participantes alcancaram supressao

virologica (26).
Contagem de células CD4+

Considerando toda amostra do estudo, a frequéncia de participantes
com uma contagem de células CD4+ inferior a 50 células/mm? reduziu de 24%

na linha de base para 0% na semana 26 (16).

As contagens de CD4+ aumentaram por uma média de minimos
quadrados de 75 células/mm? (IC 95%: 40-110) na coorte 1 e 104 (IC 95%:
69-139) na coorte 2 (16).

Dados ainda nao publicados demonstraram um incremento de 84
células/mm? na semana 52 e a proporcéo de participantes com contagem de
células CD4+ = 200 células/mm? passou de 36% na linha de base para 68%

na semana 52 (25).
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Supressao viroldgica (medida em chances na semana 24 a 28)

O estudo de Chatzidaki | e colaboradores, em comparacao indireta,
demonstrou que lenacapavir associado ao regime de base otimizado (RBO)
teve chances 6,57 vezes maiores de alcangar a supressao virologica na
semana 24 a 28 do que fostemsavir associado ao RBO (IC de 95%: 1,34-
32,28); chances 8,93 vezes maiores do que ibalizumabe associado ao RBO
(IC 95%: 2,07- 38,46); e chances 12,74 vezes maiores do que apenas RBO
(IC 95%: 1,70-95,37). Os resultados, embora estatisticamente significativos,

apresentam incertezas nas estimativas (18).

Contagem de células CD4+ (medida em chance de alteracdo da linha de

base até a semana 24 e 28)

Com base no estudo de Chatzidaki | e colaboradores, que conduziram
uma comparacdao indireta entre tratamentos, lenacapavir associado ao RBO
apresentou um incremento na contagem meédia de células CD4+ na ordem de
18 células/mm?® em relagéo a fostemsavir associado ao RBO (IC 95%: -22,0 a
58,2), de 21 células/mm? em relac&o a ibalizumabe IBA + RBO (IC 95% —32,5
a 74,2) e 41 células/mm® em relagdo ao RBO sozinho (IC 95% 1,7 a 80,3). As
analises ndo foram estatisticamente significativas, exceto para a comparagao

entre lenacapavir + RBO e RBO sozinho, a favor de lenacapavir + RBO (18).
3.3.2. Desfechos de Seguranca
Eventos adversos

Semana 26

Durante o periodo de monoterapia funcional da coorte 1, 38% (9/24)
dos pacientes do grupo lenacapavir e 25% (3/12) do grupo placebo
experimentaram ao menos um evento adverso até a semana 26. Nao foram
registrados eventos adversos de grau 3 ou superior, tampouco eventos
adversos graves. Nao houve interrupcao do tratamento em consequéncia de
evento adverso em ambos os grupos. Durante o periodo de monoterapia
funcional, a nausea foi o Unico evento adverso relatado por mais de um
paciente no grupo que recebeu lenacapavir oral, o qual foi registrado em 13%
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dos participantes (16).

Em andlise conjunta das coortes 1 e 2, 7 de 72 participantes
apresentaram eventos adversos graves na semana 26, no entanto, ndo foram
relacionados ao uso de lenacapavir. O evento adverso mais frequente foi
reacao no local da injecéo, registrada em 62% dos pacientes: dor no local da
aplicacao (31%), inchaco (31%), eritema (25%), formacao de nédulo (24%) e
endurecimento (15%). Excluindo-se as reacGes no local da injecdo, os
eventos adversos mais relatados foram: nauseas (12%), diarreia (11%),
constipacdo (11%) e distensdo abdominal (10%). Outras reagcbes como
artralgia, dor nas costas, tosse, dor de cabeca, pirexia, infeccdo do trato
urinario foram relatadas em 8% dos pacientes. Fadiga, candidiase oral e
vomito tiveram frequéncia de 5,5%), enquanto infecces de COVID-19 foi de
6,94% (16).

Semana 52

A maioria dos eventos adversos relatados foi classificada como leves
ou moderados. O evento mais frequente foi inchaco no local da injecéao,
experimentado por 28% (20/72) dos participantes na primeira injecdo e por
17% (12/70) na segunda injegdo. Excluindo-se reag¢des no sitio de aplicagéo
do medicamento, os eventos mais comuns foram nausea (14%) e diarreia
(14%). Um participante descontinuou o medicamento devido a formacédo de

nodulo no local da injecéo (26).
MutacOes associadas a resisténcia emergente ao lenacapavir

MutacBGes na estrutura do virus HIV desencadeiam resisténcia aos
antirretrovirais resultando em atividade parcial ou completa inatividade desses
medicamentos. A resisténcia € tida como adquirida ao medicamento quando
as mutacdes do HIV surgem devido a replicagdo viral entre os individuos

recebendo antirretroviral (27).

O termo “resisténcia emergente ao lenacapavir’ é utilizado aqui para
referir-se as resisténcias identificadas, pos linha de base, em individuos que

nao alcangcaram supresséo viral mesmo em uso de lenacapavir.
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Semana 26

Quarenta e seis por cento da populacdo apresentava resisténcia as
guatro classes de medicamentos antirretrovirais mais relevantes (inibidor de
transferéncia de fita de integrase; inibidor ndo nucleosideo da transcriptase
reversa; inibidor nucleésido da transcriptase reversa; e inibidor de protease)
nalinha de base, sendo que aterca parte da amostra ja tinha esgotado todas

as opcoes de trés ou mais das quatro classes de antirretrovirais (28).

Nalinha de base, a propor¢céo de participantes com muta¢éo associada
a resisténcia era de: inibidor de transferéncia de fita de integrase (67%),
inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa (94%); inibidor nucleosideo

da transcriptase reversa (99%) e inibidores de protease (83%) (28).

A analise da resisténcia emergente ao tratamento com lenacapavir foi
realizada com participantes que apresentaram falha virolégica na fase de
manutencdo do estudo, os quais foram analisados quanto a resisténcia
genotipica e fenotipica na visita inicial de falha virologica e/ou visita de
confirmacdo. Dessa forma, 20/72 participantes foram incluidos nas andlises
de resisténcia ao longo da semana 26: oito (11%) estavam recebendo
monoterapia de lenacapavir funcional ndo intencional e desenvolveram
mutacdes associadas a resisténcia para lenacapavir na proteina do capsideo;
12 (17%) nao apresentaram resisténcia a lenacapavir. Trés principais padrdes
de mutacBes associadas a resisténcia para lenacapavir foram observados:
seis com M66I, um com K70H, um com Q67H + K70R. Nenhum participante
com resisténcia a lenacapavir apresentou resisténcia adicional aos

componentes do regime de base otimizado (28).

Os oito participantes com resisténcia associada a lenacapavir
experimentaram uma reducdo média de 2,4 logio do RNA HIV-1 (variando de
-3,6 a -1,0) nas semanas 5 a 6 (em média) antes do rebote viral. Quatro deles
nao tinham antirretrovirais totalmente ativos no seu RBO, caracterizando
situacdo de lenacapavir em monoterapia funcional no momento do
desenvolvimento da resisténcia. Mesmo com importantes limitagbes nas

opcdes de tratamento, dois desses individuos alcancaram ressupressao viral
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(RNA HIV-1 <50 copias/mL) ao mudar para agentes ativos ou parcialmente
ativos enquanto permanecia em uso do lenacapavir. Os outros quatro
participantes tinham ao menos dois agentes totalmente ativos em seu RBO.
No entanto, niveis séricos desses farmacos ativos néo foram detectados no

periodo de desenvolvimento da resisténcia ao lenacapavir (28).

Dos 12 participantes sem resisténcia ao lenacapavir, trés
permaneceram virémicos durante todo o estudo sem desenvolver resisténcia
adicional ao seu RBO; nove deles alcancaram eventualmente a supressao

viral (RNA HIV-1 <50 copias/mL) sem alteracdo no RBO (28).
Semana 52

Com base em dados ainda ndo publicados, na semana 52, 10/72
participantes do estudo apresentaram resisténcia emergente ao lenacapavir,
sendo que oito delas ja havia sido reportada na semana 26. Dos dez

individuos com resisténcia, quatro atingiram supressao viral (26).
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4. PANORAMA DA TECNOLOGIA

Uma viséo geral das forcas e fraquezas da tecnologia esta apresentada

no Quadro 4 abaixo.

Quadro 4: Forgas e fraquezas do lenacapavir para o tratamento de infecgéo por HIV multirresistente.

E o primeiro inibidor do capsideo para o
tratamento do HIV-1 (29).

Interfere em mdltiplos estagios do ciclo de vida do
virus HIV (19).

Atende a uma necessidade médica nao atendida:
tratamento de adultos com infeccdo por HIV-1
multirresistente, para os quais nao é possivel
construir um regime antiviral supressivo devido a
resisténcia, intolerancia ou questbes de
seguranca.

Promove reducdo sustentavel da carga viral do
HIV-1 (16).

Proporciona incremento na contagem de células
CD4+ (16).

Apresenta conveniéncia na frequéncia da dose de
manutencdo (a cada 6 meses), 0 que
supostamente coopera com a adesdo ao
tratamento (19).

N&o apresenta resisténcia cruzada com classes
de medicamentos ja disponiveis (19).

Interacdo medicamentosa potencial com o0s
antirretrovirais atazanavir, efavirenz, nevirapina e
etravirina (19).

As reacdes adversas mais comuns foram reacdes

no local da injecdo, sendo que nodulos e
enduragBes podem ser persistentes.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Um dos desafios do tratamento da infeccdo por HIV € uma adeséo
subdtima ao tratamento e a ocorréncia de resisténcia aos antirretrovirais.
PVHIV com historico de falhas e resisténcia significativa aos antirretrovirais
tém opcodes terapéuticas limitadas e necessidade de um regime de tratamento
altamente individualizado. Esses individuos podem nao obter supressao viral

sustentada do HIV.

Nesse cenario em que sao necessarias terapias capazes de garantir a
preservacdo e restauracdo da funcdo imunoldgica, evitando a progressao
para Aids, o lenacapavir apresenta-se como o primeiro antirretroviral da classe
inibidor do capsideo do HIV-1, com um mecanismo de acdo que interfere em
multiplos estagios do ciclo de vida do virus. Aléem disso, o medicamento
apresenta acado prolongada, com regime posologico de manutencdo mais
conveniente (duas vezes ao ano) em relacdo as terapias atuais, o que pode
contribuir para uma melhor adesao ao tratamento e, consequentemente, com
a obtencdo de melhores resultados terapéuticos. O antirretroviral também
parece nao apresentar resisténcia cruzada com as outras classes disponiveis
(29, 20).

Lenacapavir é indicado como adjuvante no tratamento de adultos com
infeccdo HIV-1 multirresistente e falha a terapia atual e possui registro

sanitario nos EUA, Canada e paises da Unido Europeia.

A tecnologia apresentou um balanco positivo com relacéo a eficacia e
seguranca no estudo CAPELLA, uma vez que se mostrou capaz de promover
reducdo de carga viral e supresséao virolégica sustentada até a semana 52,
sem registro de eventos adversos graves. Adicionalmente, houve aumento na
contagem de células CD4+ e reducdo na proporcao de individuos com
contagens inferiores a 50 células/mm3(16, 25, 26). Apesar do estudo
CAPELLA apresentar algumas limitagdes, como tamanho amostral pequeno,
diferencas nas caracteristicas basais dos grupos randomizados, periodo de
acompanhamento limitado e inclusdo de individuos com terapias

antirretrovirais muito variada, os resultados parecem promissores para uma
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populacao de dificil manejo clinico.

O perfil de seguranca do lenacapavir no estudo pivotal mostrou-se
favoravel, com registro de eventos adversos leves a moderados. Apenas um
participante descontinuou a terapia em consequéncia de evento adverso (16,
25,26). No entanto, uma limitacdo do uso de lenacapavir € seu potencial de
interacdo medicamentosa com outros antirretrovirais ja utilizados no
tratamento do HIV, a exemplo de atazanavir, efavirenz, nevirapina e etravirina
(19,20). Ademais, foi identificada resisténcia em cenarios nos quais o
lenacapavir estava em monoterapia funcional devido a auséncia de
antirretrovirais totalmente ativos no RBO ou adesdo inadequada a esse

regime (28).

O lenacapavir também esta sendo estudado para uso em associagao
de dose fixa oral com bictegravir no tratamento de individuos com supressao

viroldgica.

A despeito das evidéncias aqui apresentadas, para que ocorra a oferta
desse medicamento no SUS, é necessaria sua analise pela Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec), conforme
disposto na Lei n°® 12.401/2011, que alterou a Lei n° 8.080/1990. Os relatorios
de recomendacdo da Conitec levam em consideracdo as evidéncias
cientificas sobre eficacia, acurécia, efetividade e a seguranca, além da
avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagéo as
tecnologias ja incorporadas e o impacto da incorporacdo da tecnologia no
SUS.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Estratégia de busca na base de dados MEDLINE (via Pubmed)
Data: 22/02/2023
N= 37 artigos

Search: (lenacapavir) AND ("HIV'[Mesh] OR Human Immunodeficiency
Virus or Human T Cell Lymphotropic Virus Type Il OR Human
Immunodeficiency Viruses or AIDS Viruses OR Virus, AIDS OR Acquired
Immunodeficiency Syndrome Virus) Sort by: Most Recent

N=03

Search: NCT04143594

Search: NCT05052996

Search: NCT05052996 - Schema: all

Search: NCT04994509

Search: NCT04994509 - Schema: all

Search: NCT04925752

Estratégia de busca na base de dados EMBASE
Data: 22/02/2023

N= 62 artigos

#1 - 'human immunodeficiency virus infection'/exp
#2 - 'lenacapavir/exp

#1 AND #2

N=31
#6 - nct04143594
#5 - nct05052996
#4 - nct04994509
#3 - nct04925752
#2 - nct04150068
#1 - nct05502341

Estratégia de busca na base Cochrane Library
Data: 22/02/2023
N= 22 artigos

Lenacapavir

28




Lenacapavir para o tratamento de HIV-1
multirresistente
Abril 2023

Estratégia de busca na base BVS

Data: 22/02/2023

N= 35 artigos

| (HIV) AND Lenacapavir |

N=0
(nct04143594) OR (nct05052996) OR (nct04994509) OR (nct04925752) OR
(nct04150068) OR (nct05502341)

Estratégia de busca na base Clinicaltrials.gov
Data: 09 a 13/2023

N= 08 registros

Palavra chave “lenacapavir”

Estratégia de busca na base Cortellis
Data: 03/02/2023

N= 08 registros

Palavra chave “lenacapavir”

29



Lenacapavir para o tratamento de HIV-1

multirresistente
Abril 2023

DISQUE
SAUDE MINISTERIO DA

SAUDE

GOVERNO FEDERAL




