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Por Richard Jefferys

Durante el pasado afio, dos nuevos antirretrovirales (ARV) obtuvieron la aprobacion de
comercializacion de la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés), (véase la tabla 1).

El 21 de enerode 2021, la FDA dio luz verde a la primera combinacién inyectable de
administracion mensual de antirretrovirales de accion prolongada, Cabenuva, que contiene
elinhibidor de la integrasa cabotegravir y el inhibidor no nucledsido de la transcriptasa
inversa (NNRTI, por sus siglas en inglés) rilpivirina. La aprobacién llega casi dos afios
después de que el fabricante principal, ViiV Healthcare, presentara su solicitud a la FDA.
Aparentemente, el largo retraso se debio a problemas de fabricacién no especificos.

La aprobacién de la FDA se basa en los datos de 48 semanas de los ensayos ATLAS

y FLAIR (véanse los enlaces a los resultados publicados en el New England Journal of
Medicine), que demostraron la seguridad y la no inferioridad respecto a regimenes
antirretrovirales orales en el mantenimiento de la carga viral por debajo de 50 copias/

mL. Los resultados del ensayo FLAIR tras 96 semanas, publicados en The Lancet, muestran
que la no inferioridad se mantuvo, con solo nueve participantes (3%) en cada grupo con
cargas virales superiores a 50 copias/mL. Los acontecimientos adversos que condujeron a
retirarse del estudio fueron poco frecuentes, pero numéricamente mayores en el grupo de
Cabenuva (14 participantes frente a cuatro en el grupo de la terapia antirretroviral oral).
Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron reacciones en la zona de la inyeccion
(las inyecciones se administran intramuscularmente en los glateos).

ATLAS-2M, un ensayo en curso, esta evaluando si Cabenuva puede administrarse cada dos
meses. Los resultados tras 48 semanas se publicaron en la revista The Lancet en diciembre
de 2020 e indican que no hay inferioridad con respecto a la dosis mensual, pero si tasas
ligeramente superiores de fracaso virolégico, con ocho casos confirmados en el grupo
bimestral frente a dos en el grupo mensual (definidos como dos mediciones secuenciales
de la carga viral mayores o iguales a 200 copias/mL). La mayoria de estos individuos (63%)
resultaron tener evidencia en el momento basal de que el VIH contenia mutaciones de
resistencia a los NNRTI que reducen la susceptibilidad a la rilpivirina.

El 24 de febrero de 2021, ViiV Healthcare presenté una solicitud de nuevo uso para
farmaco ante la FDA en la que pedia una modificacién de la etiqueta de Cabenuva para
incluir “la administracién cada dos meses en adultos virologicamente suprimidos con un
régimen estable, sin antecedentes de fracaso del tratamiento y sin resistencia conocida
o sospechada a cabotegravir o rilpivirina”. En el momento de redactar este informe, la
decisiéon de la FDA esta pendiente.

ViiV Healthcare ha presentado los datos preliminares de su estudio de implementacion
CUSTOMIZE en los Estados Unidos, que esta evaluando la viabilidad de la administraciéon
de Cabenuva en diversos entornos sanitarios y generando recomendaciones sobre


https://i-base.info/htb/37064
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1904398
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1909512
https://www.thelancet.com/journals/lanhiv/article/PIIS2352-3018(20)30340-4/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32666-0/fulltext
https://viivhealthcare.com/en-us/us-news/us-articles/2021/viiv-healthcare-submits-supplemental-new-drug-application-to-us-fd-for-expanded-use-of-cabenuva/
https://viivhealthcare.com/en-us/us-news/us-articles/2021/viiv-healthcare-submits-supplemental-new-drug-application-to-us-fd-for-expanded-use-of-cabenuva/
https://www.poz.com/article/providers-can-successfully-administer-monthly-injectable-hiv-treatment
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las mejores practicas (un estudio de implementacion similar esta en curso en Europa).
Mediante entrevistas, se solicitd la opinion de 24 proveedores de atencion sanitariay 105
personas que viven con el VIH y que reciben Cabenuva.

La mayoria (>90%) de los receptores de Cabenuva consideraron que, en el momento
basal y transcurridos cuatro meses, el régimen era “apropiado y aceptable”. Entre las
preocupaciones citadas en relacion con los regimenes orales, se encontraban el deseo de
ocultarlo alos demas (33%) y las dificultades con el cumplimiento diario (22%). El deseo
de contar con una “opcidén de tratamiento mas comoda” impulsé el cambio a Cabenuva en
el 83% de los casos. La mayoria de las dosis (95%) se administraron en la fecha prevista o
dentro de los siete dias siguientes.

El comunicado de prensa de ViiV Healthcare sobre el anélisis provisional de CUSTOMIZE
enumera una serie de recomendaciones formuladas por proveedores de atencién sanitaria,
entre las que se incluyen sugerencias para gestionar el flujo de visitas a las clinicas, facilitar el
acceso a los lugares de administracién y formar al personal encargado de poner las inyecciones.

La NASTAD (Alianza Nacional de Directores Estatales y Territoriales parael SIDA) y la
Asociacién de Medicina del VIH han publicado una excelente hoja informativa sobre
Cabenuva, en la que se exponen consideraciones practicas, como el periodo inicial de 30 dias
de administracion oral para evaluar la tolerabilidad de cabotegravir mas rilpivirina (la FDA
también ha aprobado una forma oral de cabotegravir, de nombre comercial Vocabria, para
este fin especifico). El documento sefiala que, dado que Cabenuva se administra en la clinica,
es probable que las aseguradoras lo cubran como prestacién médica y no como prestacion
farmacéutica, lo que afectara a lafacturacién y a los costes que debera sufragar cada paciente.
Las implicaciones se entenderan mejor a medida que Cabenuva se vaya extendiendo.

Se estd considerando a los individuos con dificultades para adherirse a los antirretrovirales
como los candidatos mas probables para beneficiarse de Cabenuva y esta posibilidad esta
siendo evaluada formalmente en un estudio en curso del Grupo de Ensayos Clinicos del Sida
(ACTG, por sus siglas en inglés).

El segundo antirretroviral novedoso que ha sido aprobado por la FDA es el fostemsavir
(nombre comercial Rukobia), un farmaco oral que inhibe la fijacion del VIH al receptor CD4
de las células T. Fabricado también por ViiV Healthcare, el fostemsavir ofrece una nueva
opcidn para las personas con un amplio historial de tratamientos que tienen dificultades
paraelaborar un régimen antirretroviral viable. La indicacion de la etiqueta de la FDA

es para “el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en adultos con amplia experiencia

en el uso de tratamientos antirretrovirales y con infeccién por el VIH-1 multirresistente
que fracasa en su régimen antirretroviral actual debido a la resistencia, la intolerancia o
consideraciones de seguridad”.

La aprobacién se basa en los resultados de 48 semanas del estudio BRIGHTE, que
demostré la supresion de la carga viral y el aumento del recuento de células CD4 en
una proporcion significativa de personas con experiencia en el uso de tratamiento
antirretroviral del VIH multirresistente.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04399551
https://viivhealthcare.com/en-us/us-news/us-articles/2020/viiv-healthcare-presents-continued-positive-findings-from-first-/
https://www.hivma.org/news_and_publications/hivma_news_releases/2019/preparing-for-long-acting-antiretroviral-treatment/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03635788
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1902493
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El estudio incluyé dos cohortes, la primera de las cuales incluia a personas con al menos
otra opcién de farmaco antirretroviral aprobado para aiadir a su régimen fallidoy la
segunda incluia a personas sin opciones restantes. Tras 48 semanas de seguimiento en
combinacién con una terapia de fondo optimizada, el 54% de la primera cohorte y el 38%
de la segunda mantuvieron cargas virales inferiores a 40 copias/mL. El aumento medio de
los recuentos de células T CD4+ fue de 139 células y 64 células, respectivamente. Tras 96
semanas de seguimiento, la proporcion de participantes con cargas virales suprimidas fue
similar y el aumento medio de los recuentos de células T CD4+ respecto al inicio fue de
205 célulasy 119 células. Doce de las 272 personas de la primera cohortey 17 de las 99
de la segunda murieron (el recuento medio de CD4 al inicio fue de 11 células), lo que pone
de relieve laimportancia de seguir desarrollando nuevos antirretrovirales para las personas
con VIH multirresistente.

Los antirretrovirales experimentales mas destacados que se encuentran en fases avanzadas
de desarrollo son el islatravir, un inhibidor de la translocacién de la transcriptasa inversa
analogo de nucledsido (NRTTI, por sus siglas en inglés), y el lenacapavir, un inhibidor

de la capside del VIH. Sus respectivos fabricantes, los gigantes farmacéuticos Merck y
Gilead Sciences, han anunciado recientemente un acuerdo para desarrollar y comercializar
conjuntamente combinaciones de accién prolongada de ambos farmacos. Esté previsto que
los primeros ensayos clinicos de una combinacion oral comiencen a finales de 2021.

Como se indico en el informe del afio pasado, el islatravir es un fdrmaco oral muy potente
que se esta evaluando en multiples ensayos de eficacia de fase |1l como parte de una
combinacién de dos farmacos con el NNRTI doravirina. En la conferencia virtual de
Glasgow 2020, se presentaron los resultados ampliados del ensayo de fase lIb, en el que el
90% de los receptores de la dosis de 0,75 mg (que ha sido seleccionada para los ensayos
de eficacia) mantuvieron la carga viral por debajo de 50 copias/mL tras 96 semanas de
seguimiento. Se notificaron menos acontecimientos adversos entre los receptores de
islatravir en comparacién con el grupo de Delstrigo (7,8% frente al 22,6%), siendo los mas
comunes el dolor de cabeza, la deficiencia de vitamina D, las nduseas, el dolor articulary la
diarrea. En un andlisis presentado en la CROI 2021, la investigacién sefialé que los picos
de carga viral durante el ensayo fueron poco frecuentes y no se asociaron con el desarrollo
de resistencia al farmaco.

Merck también esta explorando una dosis semanal de islatravir en combinacién con un
NNRTI experimental, MK-8507. Los resultados presentados en Glasgow 2020 indican

que el MK-8507 se tolera bien, con una fuerte actividad antirretroviral y un perfil
farmacocinético (PK) favorable para la dosificacion semanal. En los Estados Unidos, Francia
y Suiza se estd llevando a cabo un ensayo de fase b de rango de dosis de la combinacién
de islatravir y MK-8507 semanal comparado con Biktarvy.

En un ensayo en curso con personas VIH negativos, se sigue investigando el islatravir
como posible profilaxis previa a la exposicion (PrEP, por sus siglas en inglés), con una
dosis oral mensual que se considera viable. La investigacion también esta estudiando la
posibilidad de una dosis anual de PrEP mediante un implante subcutaneo.


https://www.thelancet.com/journals/lanhiv/article/PIIS2352-3018(20)30240-X/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanhiv/article/PIIS2352-3018(20)30240-X/fulltext
https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2021/3/gilead-and-merck-announce-agreement-to-jointly-develop-and-commercialize-longacting-investigational-treatment-combinations-of-lenacapavir-and-islatr
https://www.aidsmap.com/news/oct-2020/islatravir-plus-doravirine-remains-effective-96-weeks
https://www.aidsmap.com/news/oct-2020/islatravir-plus-doravirine-remains-effective-96-weeks
http://www.croiwebcasts.org/console/player/47448?mediaType=slideVideo&
https://www.aidsmap.com/news/oct-2020/new-once-week-drug-could-be-part-weekly-oral-treatment
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04564547
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04003103
http://www.croiwebcasts.org/console/player/47991?mediaType=slideVideo&
https://www.aidsmap.com/news/mar-2021/reformulated-islatravir-implant-should-provide-prep-over-year
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El lenacapavir es el primer fAdrmaco que se centra en la proteina de la capside del VIH, la
cual encierra el material genético del virus y es clave en multiples etapas del ciclo vital del
virus. El lenacapavir, disponible en una formulacién oral de dosificacion semanal y en una
inyeccién subcutanea que puede administrarse cada seis meses, mantiene su actividad
contra el VIH resistente a los antirretrovirales disponibles.

Los primeros resultados del ensayo CAPELLA de lenacapavir en personas con VIH
multirresistente se presentaron en la CROI 2021. Entre 72 participantes con amplia
experiencia en el uso de tratamientos antirretrovirales (exposicion previaa 11
antirretrovirales de media), la adicion de lenacapavir a un régimen de fondo optimizado se
asocio con descensos significativos de la carga viral. De los 26 participantes a los que se
les hizo un seguimiento hasta febrero de 2021 (26 semanas después de la entradaen el
estudio), 19 (73%) tenian una carga viral inferior a 50 copias/mL y el aumento medio del
recuento de células T CD4+ en este punto de control fue de 72 células.

En el estudio, el lenacapavir se administré por via oral durante 14 dias, seguido de una
administracion subcutdnea cada seis meses. El farmaco se toleraba bien, siendo las
reacciones en la zona de la inyeccion el efecto adverso mas frecuente. El seguimiento
esta en curso y se esperan resultados adicionales a finales de este ano. Estos resultados,
combinados con la aprobacion de fostemsavir, representan un avance positivo para la
poblacién de personas con VIH multirresistente que hasta ahora estaba desatendida. El
28 de junio de 2021, Gilead anuncié la solicitud de nuevo uso del lenacapavir ante la FDA
como tratamiento para personas con VIH cuyas opciones terapéuticas son limitadas.

Un grupo diverso de candidatos se encuentra en las primeras fases de desarrollo (véase
latabla 2),y algunos se estan desarrollando especificamente para los mercados no
occidentales. Merck cuenta con una serie de antirretrovirales en fase de ensayo, de los
que aun no se han hecho publicos todos los mecanismos de accién. Aunque el futuro de
cada farmaco no esta claro y probablemente dependa de los datos que vayan surgiendo, el
destino del MK-8507 ofrece un ejemplo de cémo un compuesto con un potencial incierto
puede revivir para cubrir otra necesidad. El ensayo de fase | del MK-8507 se completé en
2015 con poca fanfarria, pero el potencial del fAirmaco para asociarse con el islatravir en
un régimen de dosis semanal ha llevado a la presentacion publica de los resultados vy al
lanzamiento de un ensayo de fase |Ib (como se citaba anteriormente).


https://aac.asm.org/content/65/3/e02057-20/article-info
https://i-base.info/htb/40290
https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2021/6/gilead-submits-new-drug-application-to-us-food-and-drug-administration-for-lenacapavir-an-investigational-longacting-capsid-inhibitor-for-the-tre
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Tabla 1. Aprobaciones en E.E.U.U. desde Julio de 2020

Precio de lanzamiento

T el en E.E.U.U. (Costo de

Producto Clase/Tipo Compaiiia/Empresa

Adquisicién al por Mayor

de la FDA .
anual - WAC, por sus siglas
en inglés)

Cabotegravir/rilpivirina $47,520
formulacién inyectable de INSTI/NNRTI ViiV/Janssen 21 de enero, 2021 (dosis de carga
accion prolongada (Cabenuva) iniciales: $5.940)

m | aaprobacién basada en los datos de 48 semanas de dos ensayos aleatorios de fase Il de no inferioridad que comparan
Cabenuva con regimenes antirretrovirales orales: ATLAS y FLAIR (véanse los enlaces a los resultados publicados en el New
England Journal of Medicine).

m |ndicacion en la etiqueta de la FDA: “un régimen completo para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en adultos para sustituir
el régimen antirretroviral actual en aquellos que estén virolégicamente suprimidos (ARN del VIH-1 inferior a 50 copias/mL)
con un régimen antirretroviral estable sin antecedentes de fracaso del tratamiento y sin resistencia conocida o sospechada a
cabotegravir o rilpivirina”.

m Las Directrices para el Uso de Agentes Antirretrovirales en Adultos y Adolescentes que Viven con VIH del Departamento de
Salud y Servicios Humanos de E.E.U.U. (U.S. HHS, por sus siglas en inglés) recomiendan que Cabenuva “puede utilizarse como
estrategia de optimizacion para personas con VIH que estén actualmente en tratamiento antirretroviral (TAR) oral con supresion
viral documentada durante al menos 3 meses”, con ciertas excepciones.

= Elensayo internacional de fase Il ATLAS-2M, que compara formulaciones de accidn prolongada de cabotegravir mas rilpivirina
administradas cada ocho o cuatro semanas, ha completado el reclutamiento y se encuentra en la fase de seguimiento, con una
fecha de finalizacién estimada para el 11 de marzo de 2022. Los resultados después de 48 semanas se publicaron en The Lancet el
9 de diciembre de 2020.

m E| ACTG esté llevando a cabo el ensayo LATITUDE para personas que tienen dificultades para cumplir con el TAR oral diario.

m Unensayo de fase | en curso esta investigando la PK de cabotegravir/rilpivirina de accién prolongada administrados de forma
concomitante como dos inyecciones intramusculares (IM) separadas en los musculos del vasto lateral (muslo). En los ensayos de
fase lll, la administracion se realizé mediante inyecciones IM en los musculos de los gluteos.

Suministrado por

Cabotegravir, necesidad a
.g oy . INSTI Viiv 21 de enero, 2021 pacientes de
comprimidos (Vocabria) Cabenuva sin
coste adicional

m | aetiqueta de la FDA indica: 1) iniciar la pauta con administracién oral para evaluar la tolerabilidad de cabotegravir antes de la
administracion de inyectables de liberacion prolongada de Cabenuva, 2) administracion oral para pacientes que no van a recibir la
dosis inyectable prevista con Cabenuva.

m Dosis: Un comprimido por via oral una vez al dia durante aproximadamente un mes en combinacién con un comprimido de
Edurant (rilpivirina) 25mg por via oral una vez al dia con una comida.

Inhibidor del
Fostemsavir (Rukobia) acoplamiento al Viiv 2 de julio, 2020 $91,800
receptor CD4

m Laaprobacién se baso en los datos de 48 semanas del ensayo de fase |1l BRIGHTE, que evalu6 el fostemsavir en personas con
infeccion por VIH multirresistente. Los resultados estan publicados en el New England Journal of Medicine.

m Laetiqueta de la FDA indica: “para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en adultos con amplia experiencia en el uso de
tratamientos y con infeccién por el VIH-1 multirresistente que fracasan en su régimen antirretroviral actual debido a resistencia,
intolerancia o consideraciones de seguridad”.

m Las Directrices para el Uso de Agentes Antirretrovirales en Adultos y Adolescentes que Viven con VIH del Departamento de Salud
y Servicios Humanos de E.E.U.U. (U.S. HHS, por sus siglas en inglés) atin no han abordado la aprobacién de fostemsavir (esta
pendiente una actualizacion de las directrices).

m Datos de seguimiento de 96 semanas de BRIGHTE publicados en The Lancet demuestran que los resultados virolégicos e
inmunolégicos siguen siendo favorables.

m | a Fundaciéon PENTA patrocina una evaluacion de la seguridad, la PK y la actividad antiviral en nifios y adolescentes de 6 a 17
afos con VIH multirresistente.

® Enunensayo de Fase | se esta probando una formulacién de liberacién prolongada de dosis baja.



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1904398
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1909512
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/212888s000lbl.pdf
https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv-clinical-guidelines-adult-and-adolescent-arv/hhs-adults-and-adolescents
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03299049
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)32666-0/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03635788
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04371380
https://gskpro.com/content/dam/global/hcpportal/en_US/Prescribing_Information/Vocabria/pdf/VOCABRIA-PI-PIL.PDF
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1902493
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/212950s000lbl.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lanhiv/article/PIIS2352-3018(20)30240-X/fulltext
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04648280
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04757974
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Tabla 2: Productos ARV en desarrollo

Islatravir NRTTI Merck Fase lll

m Una nueva categoria de antirretrovirales: inhibidor de la translocacion de la transcriptasa inversa de nucleésido.
m Resultados de seguridad, PK y actividad antirretroviral de fase Ib publicados en The Lancet HIV el 3 de enero de 2020.

m Resultados del ensayo de fase I1b presentados en la IAS 2019 (ver resimenes LBPED46 y WEABO0402LB). Seguimiento ampliado
presentado en Glasgow 2020.

= Actualmente se esta evaluando en una formulacion de dosis fija una vez al dia con doravirina: ensayos de fase Il en curso para
personas con VIH sin tratamiento, con supresion virolégica y con amplia experiencia en el uso de tratamientos.

m Ensayo de fase |l en curso en nifios y adolescentes menores de 18 afos.
= Estudio de seguimiento abierto previsto para participantes en los ensayos de la formulacién de dosis fija una vez al dia con doravirina.
m Se esta llevando a cabo un ensayo de fase I1b con una dosis semanal en combinacion con el NNRTI MK-8507.

m Merck ha anunciado una colaboracion con Gilead para estudiar el islatravir en una combinacion de dos farmacos de accién
prolongada con lenacapavir.

m Seestd realizando un ensayo de fase | de dosis Unica en personas con insuficiencia hepatica moderada.

m Se estd investigando el efecto sobre la PK de la metadona en un ensayo de fase I.

Lenacapavir

(anteriormente GS-6207) Inhibidor de la capside Gilead Fase II/11l

m EnlaCROI 2019, se presentaron los resultados de un ensayo de fase | que evalla la seguridad y la PK de una Unica inyeccién
subcutanea de GS-6207 en participantes VIH negativos. Los resultados mostraban un perfil de efectos secundarios favorable y
datos de PK que apoyaban un intervalo de dosificacién de al menos tres meses.

m Enla CROI 2020, se presentaron los resultados de un ensayo en curso de fase |b en personas con VIH. La administracion
subcutanea de dosis Unicas que van de 20 a 750 mg disminuy® la carga viral del VIH de hasta 2,2 log copias/mL durante 10 dias,
sin eventos adversos graves.

= Un estudio publicado en Antimicrobial Agents and Chemotherapy ha informado de que la actividad del lenacapavir no se ve afectada
por las mutaciones de resistencia a las principales clases de ARV existentes.

m Se estd llevando a cabo un ensayo de fase II/11l (CAPELLA) en el que se evalta el lenacapavir en personas con amplia experiencia
en el uso de tratamientos del VIH y resistencia a multiples farmacos. Se administra una dosis inicial de lenacapavir oral durante los
primeros 14 dias, seguida de una dosis subcutanea cada seis meses. Los resultados provisionales se presentaron en la CROI 2021.

m Ennoviembre de 2019, se inicié un ensayo de fase || (CALIBRATE) de lenacapavir en combinacion con antirretrovirales
aprobados en personas con VIH sin tratamiento antirretroviral. Al igual que en CAPELLA, se administrard una dosis inicial de
lenacapavir oral durante los primeros 14 dias, seguida de una dosis subcutanea cada 26 semanas.

m Un ensayo de fase | iniciado en marzo de 2021 investiga la combinacion de lenacapavir con dos anticuerpos ampliamente
neutralizantes de accién prolongada (GS-5423 y GS-2872, antes conocidos como 3BNC117-LSy 10-1074-LS).

m Gilead ha anunciado una colaboracién con Merck para estudiar el lenacapavir en una combinacion de dos farmacos de accién
prolongada con islatravir.

Jiangsu Aidea

ACC007 (KM-023) NNRTI Pharmaceutical Co., Ltd.

Fase lll

m Lainformacion disponible es limitada, pero se ha descrito que tiene una PK y una tolerabilidad favorables en un estudio de fase I.

m Se hacompletado en China un ensayo aleatorio de fase Il para evaluar la eficacia del ACC007 en comparacién con el efavirenz
(ambos en combinacién con lamivudina y tenofovir).

m Los resultados publicados en los medios de comunicacién chinos indican la no inferioridad con respecto al régimen de control,
con pruebas de una tolerabilidad superior. La empresa ha solicitado la aprobacién en China.

HeNan Sincere Biotech Co.,

Azvudina NRTI Ltd

Fase lll

m  |nhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa activo contra multiples virus, como el VIH-1, el VIH-2, la hepatitis By C y los enterovirus.

m |aazvudina ha superado las pruebas de fase | y Il para el VIH en China, y esta en curso un ensayo de eficacia de fase Il con vistas
asolicitar la aprobacion para el mercado chino.


https://www.thelancet.com/journals/lanhiv/article/PIIS2352-3018(19)30372-8/fulltext
https://programme.ias2019.org/Abstract/Abstract/4694
https://programme.ias2019.org/Abstract/Abstract/4789
https://www.natap.org/2020/GLASGOW/GLASGOW_35.htm
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04233879
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04223778
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04233216
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04295772
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04776252
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04564547
https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2021/3/gilead-and-merck-announce-agreement-to-jointly-develop-and-commercialize-longacting-investigational-treatment-combinations-of-lenacapavir-and-islatr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04515641
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04568603
http://www.croiwebcasts.org/p/2019croi/141
https://www.croiconference.org/abstract/dose-response-relationship-of-subcutaneous-long-acting-hiv-capsid-inhibitor-gs-6207/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03739866
https://journals.asm.org/doi/10.1128/aac.02057-20?permanently=true
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04150068
http://www.croiwebcasts.org/console/player/48167?mediaType=slideVideo&
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04143594
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04811040
https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2021/3/gilead-and-merck-announce-agreement-to-jointly-develop-and-commercialize-longacting-investigational-treatment-combinations-of-lenacapavir-and-islatr
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4189701/
http://www.chictr.org.cn/com/25/showprojen.aspx?proj=31890
https://translate.google.com/translate?sl=auto&tl=en&u=https://finance.sina.com.cn/tech/2020-10-18/doc-iiznezxr6691384.shtml
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4140803/
https://jvi.asm.org/content/jvi/early/2020/02/14/JVI.00204-20.full.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04303598
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Albuvirtide (Aikening) Inhibidor de la fusién Frontier Fase lI/111

m Aprobado en China en junio de 2018 en base a los datos de 48 semanas del estudio de fase Il TALENT, que demostro la superioridad de
albuvirtida mas lopinavir potenciado con ritonavir sobre lopinavir/ritonavir mas dos NRTIs como tratamiento de segunda linea.

m Unensayo en los Estados Unidos esta evaluando la albuvirtida en combinacién con el anticuerpo ampliamente neutralizante
3BNC117 como terapia de mantenimiento de accion prolongada para personas con carga viral suprimida.

®m Lacombinacién de albuvirtiday 3BNC117 también se estd investigando en personas con VIH multirresistente en un ensayo de
fase Il iniciado en septiembre de 2020.

m |os efectos de la albuvirtiday el 3BBNC117 sobre el reservorio del VIH y el rebote de la carga viral tras una interrupcion del
tratamiento antirretroviral se evaluaran en un ensayo de fase Il iniciado recientemente.

PRO 140 (leronlimab) Antagonista de CCR5 CytoDyn Fase II/111
m |LaFDA rechazé una solicitud de licencia de productos bioldgicos del fabricante en julio de 2020, alegando la falta de informacién
necesaria para su revision. La empresa afirma que tiene la intencion de volver a presentarla, pero no esta claro cuando.

m |os resultados preliminares de la evaluacién de fase lI/11l de CDO3 con escalado de dosis de PRO 140 subcutaneo semanal como
monoterapia de agente Unico en personas con supresion viroldgica se presentaron en un pdster en la CROI 2019. Las tasas de
fracaso viroldgico fueron altas en los grupos de dosis de 350 mgy 525 mg (65,9% y 33%, respectivamente), pero la supresion se
mantuvo mejor en el grupo de dosis de 700 mg en curso (6 de 43 participantes experimentaron fracaso viroldgico, definido como
dos cargas virales consecutivas 2200 copias/mL).

m Resultados de eficacia primaria del ensayo CDO2 de fase IlIb/11l de PRO 140 en personas con experiencia en el uso de
tratamiento, comunicados en ASM Microbe 2018. Esta en marcha un ensayo abierto de un solo grupo para personas con VIH con
experiencia en el uso de tratamiento.

m Ensayo CDO1 de fase lIby estudio de extension demostraron una eficacia moderada del tratamiento de mantenimiento con un
solo agente PRO 140, publicado online en abril de 2018.

Inhibidor del acoplamiento

UB-421 al receptor CD4

United Biomedical Fase lI/111

m Resultados de un pequeio ensayo de fase Il, que evaltia UB-421 semanal o quincenal como terapia de mantenimiento de agente
Unico durante una interrupcion de la TAR de 8 o 16 semanas, publicados en el New England Journal of Medicine en abril de 2019.
No se han documentado casos de fracaso viroldgico (definido como >400 copias/mL).

m Ensayo de fase lll mas amplio de terapia de mantenimiento con un solo agente planificado para el cual todavia no se esta reclutando.

m Se ha planificado un ensayo de fase Il en combinacion con un régimen de fondo optimizado en participantes con experiencia en el
uso de tratamiento para el cual todavia no se esta reclutando

m Estden curso un ensayo de fase Il que explora los efectos en el reservorio del VIH.

m Se estd reclutando para un ensayo de fase | que evalta la administracion mediante inyeccién subcutanea.

MK-8507 NNRTI Merck Fase lIb

m Evaluado inicialmente en un ensayo de fase | en 2014/5.
m En 2020, se informd de una PK, una actividad antirretroviral y un perfil de resistencia favorables.

m Seleccionado para su evaluacion en una combinacién de una vez por semana con islatravir en un ensayo en curso de fase Ilb.

GSK2838232 Inhibidores de la maduracion  GlaxoSmithKline Fase lla

m Requiere combinacién potenciada con cobicistat.

m Resultados del ensayo de fase lla de 10 dias para identificar la dosis idonea en personas con VIH publicados en Clinical Infectious
Diseases el 26 de noviembre de 2019. Se informa de que se tolera bien, con una reduccién media de la carga viral de 1,7 log copias/
mL en el grupo de dosis mas alta (200 mg/dia).

m Resultados de seguridad, tolerabilidad y PK de un ensayo de fase | de escalado de dosis en participantes VIH-negativos
publicados en junio de 2018. Resultados adicionales sobre PK y efectos de la alimentacion publicados en junio de 2020.

m Actualmente, no hay ensayos adicionales registrados en ClinicalTrials.gov.


https://www.firstwordpharma.com/node/1570731
http://www.natap.org/2016/GLASGOW/GLASGOW_38.htm
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03719664
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04560569
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04560569
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04819347
https://www.fiercebiotech.com/biotech/fda-spurns-cytodyn-s-hiv-drug-because-missing-info
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02859961
https://www.croiconference.org/abstract/pro-140-sc-long-acting-single-agent-maintenance-therapy-hiv-1-infection/
https://www.natap.org/2018/HIV/061118_02.htm
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03902522
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/15284336.2018.1452842?tokenDomain=eprints&tokenAccess=ztkRYZ2YDriR87FucETD&forwardService=showFullText&doi=10.1080%2F15284336.2018.1452842&doi=10.1080%2F15284336.2018.1452842&journalCode=yhct20&
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1802264?url_ver=Z39.88-2003
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03149211
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04406727
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03743376
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04620304
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02174159
https://www.aidsmap.com/news/oct-2020/new-once-week-drug-could-be-part-weekly-oral-treatment
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04564547
https://academic.oup.com/cid/advance-article-abstract/doi/10.1093/cid/ciz938/5643945?redirectedFrom=fulltext
https://academic.oup.com/cid/advance-article-abstract/doi/10.1093/cid/ciz938/5643945?redirectedFrom=fulltext
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5989765/
https://accp1.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cpdd.820
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Cabotegravir (accion INSTI, anticuerpo

prolongada), VRC07-523LS altamente neutralizante ViiV/Vaccine Research Center | Fase ll

m Ensayo de fase |l patrocinado por el NIAID que investiga la combinacién de cabotegravir LA con un anticuerpo ampliamente
neutralizante LA VRC07-523LS desarrollado por el Centro de Investigacion de Vacunas (VRC, por sus siglas en inglés) de los
Institutos Nacionales de Salud (NIH, por sus siglas en inglés). Los participantes dejaran la terapia antirretroviral estandar y se
someteran a un periodo de 46 semanas de administracion intermitente de cabotegravir LA + VRC07-523LS antes de volver a
tomar su régimen de terapia antirretroviral oral.

GSK3640254 Inhibidores de la maduracién ViiV/GlaxoSmithKline Fase |

m Se ha completado un conjunto de ensayos de fase | con participantes VIH-negativos, incluyendo estudios de interaccién con
dolutegravir, tenofovir alafenamida/emtricitabina y anticonceptivos orales (ver NCT03231943, NCT03575962, NCT03836729,
NCT03816696 y NCT03984825). Se han publicado resultados que indican una seguridad y PK favorables, junto con datos que
demuestran la ausencia de interacciones significativas con dolutegravir y tenofovir alafenamida/emtricitabina. No se han
notificado acontecimientos adversos graves.

m Se ha completado un ensayo de prueba de concepto de fase Il con participantes sin tratamiento que viven con el VIH, cuyos
resultados se presentaron en la CROI 2021. Se observaron descensos maximos de la carga viral de aproximadamente 2y 1,5 logs
en los receptores de dosis diarias de 200 mg y 140 mg, respectivamente (seis participantes por grupo). Se observaron mutaciones
de resistencia al farmaco en 4/6 participantes que recibieron la dosis de 200 mg durante 14 dias, con evidencias de una reduccion
significativa de la susceptibilidad del VIH al farmaco en un caso, lo que hizo que el periodo de dosificacion de la monoterapia se
redujera a siete dias en las otras cohortes. El efecto secundario mas cominmente notificado fue el dolor de cabeza, y no hubo
interrupciones debidas a acontecimientos adversos.

m Actualmente, se estd reclutando para un ensayo de fase llb de GSK3640254 como parte de un régimen antirretroviral
combinado, con un objetivo de reclutamiento de 240 participantes.

MK-8527 No disponible publicamente Merck Fasel

m Se ha completado el ensayo de fase | que evalua la seguridad, la tolerabilidad, la PK y la actividad antirretroviral en personas con
VIH en Rumania. Los resultados estan publicados en clinicaltrials.gov y parecen indicar descensos de la carga viral de alrededor
de 1 log sin eventos adversos graves.

MK-8558 No disponible ptblicamente Merck Fasel

m Se ha completado un ensayo de fase | que evalua la seguridad, la tolerabilidad, la PK y la actividad antirretroviral en personas con
VIH en Alemania y Rumania. Los resultados estan publicados en clinicaltrials.gov y parecen indicar descensos de la carga viral
de alrededor de 1 log en las dosis mas altas, con tres acontecimientos adversos graves notificados y una elevada proporcién de
participantes que experimentaron acontecimientos adversos no graves.

HRF-4467 Inhibidores de la maduracion Hetero Labs Limited Fase |

m Ensayo de fase | en personas VIH-negativas que tiene lugar en la India. La informacién sobre la revisién reglamentaria esta
disponible online (véase la pagina 13).

Adnectinas y péptido

Combinectina (GSK3732394) inhibidor de la fusién

ViiV/GSK Fasel

m Se finalizé un primer ensayo de fase | en humanos debido a que la modelizaciéon PK/PD demostré que el perfil PK objetivo no
era alcanzable.

Nuevo inhibidor de la entrada .
CPT31 del VIH en forma de péptido D Navigen, Inc. Fasel

m Inhibidor de la entrada que ha mostrado actividad en el modelo de infeccidn por el virus de lainmunodeficiencia simica (VIS) en macacos.

m Ensayo de fase | en curso a partir de diciembre de 2020.

Shanxi Kangbao Biological

Lipovirtide No disponible publicamente Product Co. Ltd. Fase |
m Seestdiniciando en China un ensayo de fase | en personas infectadas por el VIH sin tratamiento.
ABBV-382 No disponible publicamente Abbvie Fasel

m  Anticuerpo en investigacion con un mecanismo de accion no revelado que se esta probando en un ensayo de fase |,
administrado por inyeccién intravenosa o subcutanea.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03739996
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03231943
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03575962
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03836729
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03816696
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03984825
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/prp2.671
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.14759
https://journals.asm.org/doi/10.1128/AAC.02173-20?permanently=true
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03784079
http://www.croiwebcasts.org/console/player/48166?mediaType=slideVideo&
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04493216
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03615183
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03615183
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03859739
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03859739
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=31267&EncHid=&userName=HRF-4467
https://cdsco.gov.in/opencms/resources/UploadCDSCOWeb/2018/UploadCommitteeFiles/Ind03dec18.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03984812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7486783/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04672083
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04592315
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04554966
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Anticuerpos ampliamente
GS-5423, GS-2872 neutralizantes de accion Gilead Fase |
prolongada

m Dos anticuerpos ampliamente neutralizantes de accion prolongada (bNAbs, por sus siglas en inglés)
con licencia de la Universidad Rockefeller por Gilead. Anteriormente conocidos como 10-1074-LSy 3BNC117-LS.

m Seestdllevando a cabo un ensayo de fase | en la Universidad Rockefeller.

m Gilead est4 llevando a cabo un ensayo de fase | de estos bNAbs en combinacién con lenacapavir (véase la tabla anterior).

ABREVIATURAS

ACTG: Grupo de Ensayos Clinicos del Sida (ACTG, por sus siglas en inglés)

ARV: antirretroviral

bNAb: Anticuerpos ampliamente neutralizantes de accién prolongada (bNAb, por sus siglas en inglés)
CROI: Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI, por sus siglas en inglés)
EMA: Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés)

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés)
GSK: GlaxoSmithKline

IAS: Sociedad Internacional del Sida sobre la Ciencia del VIH (IAS, por sus siglas en inglés)
IM:intramuscular

INSTI: inhibidor de la transferencia de la cadena de la integrasa (INSTI, por sus siglas en inglés)

LA: accién prolongada (LA, por sus siglas en inglés)

NIAID: Instituto Nacional de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID, por sus siglas en inglés)
NNRTI: inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucledsido (NNRTI, por sus siglas en inglés)
NRTI: inhibidor de transcriptasa inversa analogo de nucledsido (NRTI, por sus siglas en inglés)

NRTTI: inhibidor de la translocacion de la transcriptasa inversa analogo de nucleésido

(NRTTI, por sus siglas en inglés)

NtRTI: Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido (NtRTI, por sus siglas en inglés)
PD: farmacodinamica

PK: farmacocinética

TAR: terapia antirretroviral

VHB: virus de la hepatitis B

VHC: virus de la hepatitis C


https://www.gilead.com/news-and-press/press-room/press-releases/2020/1/gilead-sciences-licenses-portfolio-of-hiv-antibodies-from-the-rockefeller-university
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03554408
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04811040

