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Resumen

Cabotegravir es un nuevo inhibidor de la integrasa del VIH
de 22 generacidn, que se une y bloguea el sitio activo de
la enzima gracias a su estructura pseudopeptidica (muy
similar al ya disponible dolutegravir). Inhibe el proceso
de integracion del ADN retroviral en el genoma de la
célula huésped que cataliza la enzima, bloqueando asi la
replicacion del VIH. EL medicamento se ha autorizado, en
combinacion con rilpivirina, para el tratamiento por via
intramuscular de la infeccidn por el VIH-1 en adultos que
estan viroldgicamente suprimidos (< 50 copias de ARN/
ml) en un tratamiento antirretroviral (TAR) estable, sin
evidencia actual o previa de resistencia y sin fracaso viro-
Llégico previo con inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos (ITINN) e inhibidores de la integrasa (INI).

En dos ensayos amplios pivotales de fase 3, la pauta
mensual CAB+RPV se mostré no inferior frente a algu-
nas de las combinaciones de TAR oral que actualmente
recomiendan las principales guias clinicas: a la semana
48 permitia un control similar de la viremia, con diferen-
cias no significativas en la proporcién de pacientes con >
50 copias ARN viral/ml (variable primaria), de solo +0,2
puntos porcentuales (1,9% vs. 1,7% con otros regimenes
de TAR). Otro estudio de fase 3b compard la eficacia de
la pauta mensual y bimensual de CAB+RPV en pacientes
con una supresion viroldgica por TAR oral durante al me-
nos 6 meses, y demostré que ambos regimenes posoldgi-
cos aportan una respuesta similar: las tasas de pacientes
con viremia de > 50 copias ARN/mLl fue del 2,0% con la
dosificacion cada 8 semanas y del 1,0% cada 4 semanas,
cumpliéndose el criterio de no inferioridad. Los distintos
analisis por subgrupos confirmaron una eficacia con-
sistente para el nuevo farmaco, con independencia de fac-
tores basales como edad, género, raza, IMC, recuento de
células CD4+ o régimen oral usado, pero algunos analisis
han sugerido un mayor riesgo de fracaso viroldgico en
pacientes con obesidad, con antecedentes de resistencias
a inhibidores de la transcriptasa (como rilpivirina) o infec-
tados con el subtipo A6/A1 (prevalencia < 1% en Espaiia),
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por lo que conviene realizar un test genético y de tipifica-
cion viral. Los tratamientos en las fases de extension a 96
y hasta 256 semanas confirmaron el mantenimiento de la
eficacia de la asociacion CAB+RPV por via intramuscular
a largo plazo.

En términos de seguridad, se trata de un farmaco bien
tolerado, también a largo plazo. Su perfil toxicoldgico

se asocia con eventos adversos leves-moderados en su
practica totalidad, y entre las reacciones adversas mas
frecuentes sobresalen las del sitio de inyeccidn (76-84%,
como dolor e induracidn), con un caracter autolimitado y
mas incidentes al principio del tratamiento; también se
describen con cierta frecuencia: cefalea (7-12%), fiebre
(7-10%), hemorroides, diarrea o dolor lumbar. Los eventos
adversos graves son escasos, aunque ligeramente mas
frecuentes que con TAR oral (8% vs. 5%); entre ellos
destaca la notificacion de cefalea, diarrea, fatiga y pirexia,
pero se relacionan con una tasa de interrupciones del
tratamiento muy baja.

Pese a no incorporar ningin mecanismo de accién
novedoso ni suponer una cura de la infeccion por VIH,

el beneficio de la pauta de cabotegravir y rilpivirina no
puede valorarse estrictamente en funcion de un criterio
viroldgico o de recuperacidn inmunitaria, sino por tratarse
de la primera terapia antirretroviral inyectable aprobada
frente a la infeccidn por VIH-1 y en relacién a la como-
didad de la pauta terapéutica y sus potenciales ventajas
para pacientes con dificultades para un buen cumplimien-
to de un régimen diario. Los resultados comunicados por
los pacientes apuntan a una gran satisfaccidon general con
la calidad de vida aportada por CAB+RPV en comparacion
con el TAR oral, indicativos de una buena aceptacién de

la pauta mensual al reducir la presién psicolégica y la
ansiedad que se asocia a la toma diaria de tratamiento.
En todo caso, son necesarias medidas de seguimiento que
aseguren un correcto cumplimiento y eviten la aparicién
de resistencias.
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Aspectos fisiopatologicos

El virus de la inmunodeficiencia
humana (en adelante, VIH) es un
retrovirus o virus de ARN monocate-
nario retrotranscrito (ssSRNA-RT, por
sus siglas en inglés) que forma parte
de los lentivirus (familia Retroviridae),
pese a que su cinética de replicacion
es muy agresiva y diferente a la forma
insidiosa en que se desarrolla la in-
feccion por otros lentivirus (de donde
procede ese nombre).

El genoma del VIH se compone de dos
copias idénticas de cadenas de ARN que
dependen para su replicacion en la cé-
lula huésped de la enzima denominada
transcriptasa inversa (retrotranscripta-
sa), que da lugar mediante retrotrans-
cripcién a un ADN provisional que a
menudo se inserta en el genoma del
hospedador por la accion de la integra-
sa viral, una ADN polimerasa depen-
diente de ARN. El tamario del genoma
del VIH es inferior a 10 000 nucleétidos
y contiene varios genes: 3 principales
(gag, pol y env) que codifican, cada uno,
para varias proteinas (estructurales,
enzimas y glicoproteinas de la cubierta
viral, respectivamente) y varios genes
codificantes para proteinas reguladoras
(tat, rev, vif, vpu, nef y vpx).

Los VIH son virus de geometria es-
férica (Figura 1). Su capa mas ex-
terna —cubierta- esta formada por
una membrana lipidica derivada de

la célula hospedado-ra, con un alto
contenido en lipoproteinas, y en la que
se insertan los antigenos de histocom-
patibilidad (HLA) del hospedador, que
le permitiran una primera unién a la
célula humana, y multitud de comple-
jos heterodiméricos de glucoproteinas,
incluidas gp120 y gp41. Por debajo de
la membrana lipidica se en-cuen-

1 Lamuestra de suero mas antigua en la que se comprobg la presencia del VIH-1 data de
1959, aunque el estudio de la evolucidn de la epidemia desde su introduccion en Tailandia
(1986-1987) lleva a los investigadores a estimar que la infeccion en humanos se inicid
entre 1910 y 1950, probablemente alrededor de 1930. En 1983 se identificé el primer tipo

de VIH (VIH-1) y, en 1986, el segundo tipo (VIH-2).

Figura 1. Estructura del VIH-1. EL d

idmetro medio aproximado de los viriones es de 100 nm.
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tra la matriz proteica formada por la
proteina pl17, que recubre a la capsula
o capside propiamente dicha, consti-
tuida por la proteina p24. En el interior
de la capside se encuentran el material
genético, la nucleoproteina y algunas
enzimas (entre otras, la transcriptasa
inversa y la integrasa). Con la partici-
pacion de todos esos elementos, el vi-
rus se apodera de la maquinaria celular
y silencia la replicaciéon de numerosos
genes celulares en favor de la replica-
cion de los propios.

Se han descrito 2 tipos de VIH: VIH-1!,
el mas prevalente en humanos, deriva-
do del virus de la inmunodeficiencia de
los simios de los chimpancés, y el VIH-
2, que se origind a partir del retrovirus
que infecta a los primates denomina-
dos mangabeys grises. Se encuentran
mayoritariamente localizados en
individuos de diversos paises de Africa
Occidental y otras areas con lazos his-
toéricos, como la India. Dentro de cada
uno de esos dos grandes grupos de
VIH, se han descrito numerosos sub-
tipos?, con caracteristicas biolégicas y

patogenicidad distintas, algunos de los
cuales han evolucionado mayoritaria-
mente de forma pandémica.

En lineas generales, el VIH es un
microorganismo extraordinariamente
sensible a las condiciones ambientales
y no puede sobrevivir fuera del to-
rrente sanguineo o del tejido linfatico,
presentando especial tropismo por los
macrofagos y los linfo-citos T CD4+.
Por ello, la transmision del VIH entre
personas se produce por via sexual
(80% de los contagios), parenteral y
vertical (madre-hijo), mediante fluidos
biologicos en los que el virus se man-
tiene viable, sobre todo la sangre y
secreciones (vaginal, espermatica, etc.)
que entren en intimo contacto con es-
tructuras po-tencialmente receptoras,
como los vasos sanguineos, o pequeiias
erosiones en la piel o las mucosas.

La respuesta inmunitaria frente al VIH
se produce tanto en la vertiente humo-
ral (intensa produccion de anticuerpos
contra las proteinas reguladoras y
estructurales, asi como produccién de

2 La tipificacion del VIH es clave para el prondstico y tratamiento de la infeccidn, por

las diferencias en cuanto a cap

acidad de transmision y resistencia a los farmacos. Asi, las

cepas del grupo O del VIH-1 son naturalmente resistentes a inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de los nucledsidos; en los distintos subgrupos del grupo M, algunas

cepas del subtipo G son meno
mutaciones que condicionan la
cledsidos son mas frecuentes,
su parte, no es sensible a los

s sensibles in vitro a inhibidores de la proteasa; y algunas
resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa no nu-
por ejemplo, en el subgrupo C que en el B. EL VIH-2, por
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los

nucledsidos (ITINN) y, para algunos subtipos, la determinacién de carga viral puede dar

resultados falsamente negativos.

363



Cabotegravir en infeccién por VIH

complemento e interferones) como en
la celular (activacién de poblaciones
linfocitarias T colaboradoras, citoto-
xicas y de estirpe NK o natural killer).
Inicialmente, se produce una intensa
expansion clonal de linfocitos CD8+
con actividad citotoxica dirigida frente
a diversas proteinas del virus, y que
originan cierta supresion de su repli-
cacién y una drastica disminucién de
la viremia, pudiendo incluso hacerse
indetectable en la sangre (generalmen-
te, < 50 copias de ARN/ml de sangre).
Entre 3 y 5 semanas después de la
infeccion aparecen los anticuerpos y a
partir de ese momento el paciente se
transforma en seropositivo.

Aunque la potente respuesta llega a
contener la replicacion virica, es in-
capaz de erradicar el virus, que con el
tiempo se difunde por todo el organis-
mo. Ambos tipos de virus (VIH-1y -2)
son capaces de evolucionar a la fase

de infeccion cronica asintomatica, a lo
largo de la cual se produce un deterioro
progresivo del tejido linfoide vy, final-
mente, a SIDA (sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida), si no se instaura
tratamiento®. Esta tltima fase se define
a partir de un contaje del nimero de
linfocitos T CD4+ < 200 células/ml de
sangre o por la asociaciéon de cualquier
manifestacion grave independiente-
mente del recuento celular. Entre las
manifestaciones mas comunes de esta
fase sobresalen las infecciones oportu-
nistas (por ejemplo, por micobacterias,
Pneumocystis jiroveci, Candida albicans,
herpes simple y zoster, citomegalovi-
rus, etc.) y también ciertas patologias
malignas, como ciertos tumores (por
ejemplo, sarcoma de Kaposi y ciertos
linfomas), asociados todos a la inmuno-
deficiencia provocada por el VIH.

Para un mayor detalle sobre la historia
natural de la enfermedad (Figura 2)

se recomienda consultar el articulo
monografico previamente publicado

3 Enausencia de tratamiento, se estima que la mediana de supervivencia de los pacien-
tes con infeccidn por VIH avanzada (< 50 células CD4+/ul) es de 12 a 18 meses, y el tiempo
medio de evolucion natural transcurrido entre la primoinfeccion y la muerte del paciente

se sitla sobre los 11 afios
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en Panorama Actual del Medicamento
(Fernandez-Moriano, 2018).

Con respecto a la epidemiologia, los
datos publicados por la OMS en 2022
reflejan que a finales de 2021 habia
unos 38,4 millones de personas de
todos los rangos de edad (rango 33,9-
49,8 millones, incluyendo unos 2 millo-
nes de nifos menores de 15 afios) que
vivian infectados con el VIH en todo

el mundo, mas de dos tercios -casi 26
millones- en el continente africano?,
especialmente en Africa Subsahariana,
region en que la tasa media de pre-
valencia del VIH se aproxima al 5%y
alcanza el 25% en algunos paises. Cabe
destacar que el VIH sigue siendo uno
de los mayores problemas para la salud
publica global: desde que se iniciara la
epidemia en 1981 ha sido la causa de
40,1 millones de defunciones (los cal-
culos oscilan entre los 33,6 y los 48,6
millones), de las cuales aproximada-
mente 650 000 se produjeron en 2021;
el virus ha infectado en total a hasta 79
millones de personas, produciéndose
en 2021 unos 1,5 millones de nuevos
contagios (1,1-2,0 millones).

En todo caso, la epidemia se ha esta-
bilizado o esta mostrando signos de
recesion en los Gltimos afios, con una

incidencia que contintia en descen-

so: por ejemplo, en dos décadas se ha
reportado una significativa reducciéon
desde los 3,4 millones de nuevos casos
a nivel global en 1996 hasta las 1,8
millones de nuevas infecciones en 2017.
La mayoria de nuevos casos se con-
centraron en las poblaciones de riesgo,
esto es, mujeres en el continente afri-
cano, hombres homosexuales, prosti-
tutas o drogadictos. Ademas, pese a los
problemas de acceso en determinados
territorios, los progresos en la preven-
cion y en el tratamiento antirretroviral
han permitido también reducir en mas
de la mitad el nimero de defunciones
por enfermedades relacionadas con el
SIDA a nivel mundial, desde el pico de
1,9 millones en 2004 hasta las 940 000
muertes en 2017.

Mientras no se disponga de fAirma-

cos con capacidad para erradicar
definitivamente el virus, el objetivo
fundamental del TAR es suprimir la
replicacion del VIH para mantener la
carga viral plasmatica (CVP) en niveles
indetectables -el estandar terapéutico

Figura 2. Historia natural de la infeccién por VIH.
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4 El Caribe tiene la segunda tasa de prevalencia de VIH mas alta del mundo, donde mas
del 50% de poblacidn infectada se encuentra en Haiti. En contraposicion, en Europa viven
“solo” 2,3 millones de infectados (en Espaia, unas 145 000 personas), lo que evidencia la

localizan en la India.

desigualdad en la prevalencia de la infeccidn por zonas geogréficas. La prevalencia gene-
ral en Asia es baja (tasa cercana al 0,6%), aunque en el Sudeste Asiatico se estiman unos
3,5 millones de personas infectadas, de los que mas de la mitad de casos (2,1 millones) se
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es una CVP < 50 copias de ARN por
mililitro de sangre- durante el maximo
tiempo posible. Esto persigue restau-
rar la funcién inmunitaria y limitar el
desarrollo de resistencias virales, que
revierta en la reduccion de la mor-
bi-mortalidad asociada, mejorando la
calidad de vida del paciente para que
su esperanza de vida se aproxime a la
de la poblacion general (lo cual actual-
mente se consigue eficazmente), asi
como en la prevencioén de la transmi-
sion del VIH.

La tltima actualizacion del Documento
de Consenso GeSIDA /Plan Nacional so-
bre el Sida respecto al tratamiento anti-
rretroviral en adultos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(Martinez et al., 2022) establece, en
base a diversos estudios observaciona-
les y clinicos, que el TAR debe iniciarse
tan pronto como sea posible en todos
los pacientes con infeccion por VIH-1
confirmada, con o sin sintomatologia,
independientemente del nimero de
linfocitos T CD4+ y del valor de la CVP,
si bien estos parametros si deben de-
terminarse previamente; la excepcion
serian los pacientes que mantienen
CVP indetectable de forma manteni-
da sin TAR (controladores de élite). El
inicio precoz del TAR -idealmente en
los primeros 14 dias- se relaciona con
una menor frecuencia de transmision
del VIH y de nuevas infecciones, y con
una menor incidencia de manifesta-
ciones clinicas debidas a infecciones o
procesos tumorales.

A dia de hoy, se dispone en Espaifia de
numerosas opciones farmacologicas
para el tratamiento de adultos con in-
feccion por VIH-1 (Fernandez-Moriano,
2018). La eleccion preferente para el
TAR de inicio en pacientes no tratados
previamente se basa en combinaciones
de, al menos, 2 o 3 farmacos (Tabla 1). El
uso combinado de fArmacos combate la
supervivencia de cepas resistentes, pero

su uso inadecua-

Tabla 1. Combinaciones de farmacos recomendadas en el

do puede limitar TAR de inicio. Adaptada de (Martinez et al., 2022).
el uso de algu-
. PAUTAS PREFERENTES
nas alternativas.
Aunque se han 2 ITIAN + 1 INI BIC/FTC/TAF
estudiado combi- DTG/ABC/3TC
naciones eficaces
) DTG+FTC/TAF
con menor nime-
ro de fArmacos, DTG/3TC
las autoridades PAUTAS ALTERNATIVAS
sanitarias no las 2ITIAN + LINI RAL+FTC/TAF
han autorizado ,
‘ 2 ITIAN + 1 IP (potenciado)* DRV(COBI o RTV)+FTC/TAF
atin como TAR
de inicio. Las 2 ITIAN + 1 ITINN® DOR+FTC/TAF
o RPV/FTC/TAF
combinaciones

de 3 farmacos
indicadas cons-

Abreviaturas. ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o de
nucledtidos; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos; IP: inhibidores

de la proteasa; INI: inhibidores de la integrasa; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; BIC: bicte-

tituyen también
el tratamiento de
inicio de eleccion
de la infeccion
cronica por VIH-1, referida al periodo de
mas de 6 meses tras la primoinfeccion;
en esta fase rige igualmente la reco-
mendacion de iniciar el TAR en todos los
pacientes diagnosticados, presenten o no
sintomatologia, e independientemente
del recuento de linfocitos T CD4+y la
determinacion de CVP.

Para seleccionar una u otra familia de
farmacos se valoraran las ventajas que
aportan: el potencial de interaccio-
nes farmacologicas (menor en los INI,
seguido de ITINN y mayor en los IP), la
mayor barrera genética frente a resis-
tencias (en los IP) y el menor coste (de
los ITINN). Una pauta con dos ITIAN
(preferentemente tenofovir/emtrici-
tabina) y un INI (dolutegravir o bicte-
gravir) puede tener la ventaja de una
mayor concentracion en las secrecio-
nes genitales para reducir mas rapida-
mente la CVP durante las primeras 4-8
semanas en comparacion con los IP o
ITINN, facilitando la reduccion de los
contagios por via sexual. No se reco-
miendan como tratamientos de inicio
pautas libres de ITIAN ni monoterapia
con IP potenciados.

5 Cabe destacar que los regimenes basados en ITINN han sido clasicamente considerados
por la OMS como tratamientos de 12 linea, especialmente desde que se iniciara en torno al afio
2004 la cobertura de tratamiento en paises de bajos y medios ingresos; el motivo de ello era el
bajo coste de esos farmacos y que fueron los primeros en estar disponibles en medicamentos
combinados de dosis fija. No obstante, la alta tasa de resistencias a los ITINN en los casos de
infeccidn por VIH de nuevo diagnéstico (> 10% en algunas regiones) ha motivado que los regime-
nes preferenciales incluyan el INI de 22 generacion dolutegravir, de mayor barrera genética.

gravir; COBI: cobicistat; DOR: doravirina; DRV: darunavir; DTG: dolutegravir; FTC: emtricita-
bina; RPV: rilpivirina; RTV: ritonavir; TAF: tenofovir alafenamida.

* Entre paréntesis se indica los farmacos que se emplean para potenciar a los IP.

Es fundamental recordar que, una vez
iniciado, el TAR debe administrarse
por tiempo indefinido, reevaluando
periodicamente (dependiendo de co-
morbilidades, riesgo de interacciones
y resistencias, mala adherencia, etc.)
la pauta farmacologica administrada a
partir de los 6 meses, cuando la infec-
cién se considerara cronica. Durante el
tratamiento de por vida, debe tenerse
presente que la aparicion de resisten-
cias —por acumulacién de mutaciones
virales- es un fendémeno inevitable y su
deteccion por métodos genotipicos es
muy Util en casos de fracaso virologico
(cuando la viremia sube por encima de
200 copias de ARN/ml), orientando la
prescripcion de terapias de rescate, si
bien no se recomienda suspender el
TAR en pacientes con fracaso virologi-
co avanzado y sin opciones terapéuti-
cas de rescate.

Ademas, diversas circunstancias
pueden obligar a un cambio proactivo
del TAR incluso en pacientes virologi-
camente suprimidos (sin fracaso por
resistencias), tales como problemas de
seguridad o tolerabilidad o la con-
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veniencia de simplificar el régimen de
tratamiento, pues suele asociarse con la
toma frecuente de diversos comprimidos
por via oral; factores estos que pueden
comprometer una adecuada adherencia
terapéutica, fundamental para alcanzar
los objetivos clinicos y minimizar la apa-
ricion de mutaciones de resistencia. En
este sentido se han desarrollado varios
enfoques para simplificar el TAR, entre
los que sobresale la reduccion del na-
mero de farmacos, habiéndose mostrado
algunas combinaciones de 2 farmacos
(por ejemplo, rilpivirina con dolutegravir,
o dolutegravir con lamivudina) similares
en eficacia a otros regimenes triples.

En resumen, la farmacoterapia de la in-
feccion por VIH ha avanzado de manera
significativa en las altimas décadas para
mejorar la potencia, la tolerancia y la
disponibilidad, asociandose con una
disminucién drastica en la morbimor-
talidad por SIDA. A ello han contribuido
las mejoras galénicas en las formulacio-
nes de medicamentos, que han permi-
tido dejar atras los tratamientos con
posologias complejas (varias tomas ora-
les al dia) y facilitar la adherencia a los
tratamientos. Pese a la extraordinaria
efectividad del TAR (los pacientes al-
canzan actualmente una esperanza de
vida similar a la de sujetos sanos, con

Accion y mecanismo

Cabotegravir es un nuevo inhibidor
de la integrasa (INI) del VIH, que

se une al sitio activo de la enzima y
bloquea la transferencia de la cadena
de la integraciéon del ADN retroviral
en el genoma de la célula huésped,
en un proceso que es indispensable
para el ciclo de replicaciéon del VIH
(pues una vez integrado, la ma-
quinaria celular llevaria a cabo la
duplicaciéon del ADN); en concreto,
inhibe el tercero de los cuatro pasos
del proceso de integracion cataliza-
dos por el enzima (transferencia de
hebras). Comparte, pues, el mecanis-
mo de accion por el cual ejercen sus
efectos farmacolédgicos otros INI ya
comercializados en Espafa: raltegra-
vir, elvitegravir, dolutegravir y el mas
reciente bictegravir.

El medicamento ha sido autorizado
para el tratamiento, en combinacién
con rilpivirina$, de la infeccién por el
VIH-1 en adultos que estan virologi-
camente suprimidos (< 50 copias de
ARN/ml) en un tratamiento antirre-
troviral estable, sin evidencia actual

o previa de resistencia y sin fracaso
virologico previo con inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleosidos

(ITINN) e inhibidores de la integrasa
(INI). La presentacion en comprimidos
puede usarse para la induccién oral
diaria para evaluar la tolerabilidad de
cabotegravir y rilpivirina antes de la
administracion de sus formas inyecta-
bles, asi como para la terapia oral para
adultos que no podran recibir la pauta
inyectable de ambos farmacos. La
presentacion en solucion inyectable
intramuscular permitira dosificar el
tratamiento una vez al mes o cada dos
meses, pues la semivida de elimina-
cion del faArmaco en esa formulacion
se estima entre 40 y 80 dias.

En los ensayos preclinicos con cultivos
celulares, el farmaco ha mostrado un
valor de CE50 (concentracion eficaz
que inhibe la replicacién viral en un
50%) en el rango nanomolar (0,57-2,22
nM) frente a cepas de laboratorio de
tipo salvaje del VIH-1, asi como frente a
aislados clinicos de distintos subtipos
del grupo My del grupo O (CE,;: 0,02-
1,06 nM). Ademas de que parece ejercer
actividad antiviral potente frente al
VIH-2, los estudios in vitro evidencia-
ron que ningun farmaco con actividad
anti-VIH se muestra antagonista del
efecto de cabotegravir.

6 Rilpivirina es un inhibidor diarilpirimidinico de la transcriptasa inversa no nucleésido
(ITINN), cuya actividad se basa en una inhibicion no competitiva de la transcriptasa inversa

del VIH-1, pero sin inhibir las polimerasas celulares a, By y.
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una excelente calidad de vida), ONUSI-
DA recalca que solo el 72% de los in-
fectados a nivel mundial tiene acceso al
mismo: la accesibilidad constituye sin
duda un campo de mejora si se quie-
ren alcanzar los objetivos 95/95/95
planteados por esta organizacion para
2030, que consisten en conseguir que
el 95% de las personas con VIH estén
diagnosticadas, que el 95% de ellas esté
en tratamiento, y que el 95% de ellas
cuente con carga viral indetectable y,
por tanto, intransmisible.

Por otra parte, se han descrito en
estudios in vitro varias mutaciones en
la integrasa que se han relacionado

con una resistencia in vitro del virus
frente a la actividad del farmaco. Asi,

la mayor reduccion de la sensibilidad a
cabotegravir la mostraron los mutantes
que contenian las mutaciones Q148K o
QI148R, con disminuciones de hasta 12-
22 veces y 61-81 veces, respectivamen-
te. No obstante, en los estudios clinicos
la proporcioén de sujetos tratados con
cabotegravir que presento fracaso vi-
rologico confirmado fue bajo (en torno
al 1,2%), todos ellos asociados a la pre-
sencia de la mutacion emergente QI48R
y/o las mutaciones G140R y N155H

que confieren sensibilidad fenotipica
reducida al farmaco. En los casos de
fracaso virolégico, se vio que la sensi-
bilidad a cabotegravir se reducia 0,6-9,1
veces con la pauta de administracion
bimensual y entre 1,8-4,6 veces para la
pauta mensual de administracién del
farmaco; esas reducciones de sensi-
bilidad fueron mas pronunciadas que
con otros inhibidores de la integrasa,
como dolutegravir o bictegravir, lo
que parece sugerir que esos far-
macos tendrian un mejor perfil de
resistencias que cabotegravir.
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Aspectos moleculares

El nuevo farmaco es un inhibidor

de la integrasa del VIH-1 de segun-
da generacion, como dolutegravir y
bictegravir, con los que esta es-
trechamente relacionado: en con-
creto, es practicamente idéntico a
dolutegravir. Todos ellos tienen una
estructura pseudo-peptidica que
emula quimicamente una fraccion
proteica y asi son capaces de actuar
de sefiuelo bioquimico para bloquear
la integrasa del VIH (Figura 3). Su es-
tructura si difiere notablemente con
respecto a los otros dos inhibidores
de la integrasa de primera genera-
cion disponibles, a saber, raltegravir
y elvitegravir (Mbhele et al., 2021).

Su nombre quimico es el
(3S,11aR)-N-[(2,4-difluorofenil)
metil]-6-hidroxi-3-metil-5,7-dioxo-
2,3,5,7,11,11a-hexahidro[1,3]oxa-
zol[3,2-a]pirido[1,2-d]pirazina-8-car-
boxamida, que se corresponde con

la férmula molecular C H _F,N,O_y un
peso molecular de 405,35 g/mol. El
principio activo se presenta como un
polvo blanco o casi blanco, practicamen-
te insoluble por debajo de valores de pH
de 9y ligeramente soluble en medios

acuosos por encima de pH=10. Presen-

ta dos valores de pKa, de 7,7 para el
grupo OH y de 11,1 para el grupo NH.
Ademas, tiene dos centros estereogé-
nicos (es el isomero con configuracion
3S y 11aR) y exhibe polimorfismo (se
han identificado hasta 4 formas en
estado so6lido).

Figura 3. Férmula quimica de los cinco inhibidores de la integrasa del VIH disponibles en Espaiia.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de ca-
botegravir mas rilpivirina (en adelante,
CAB+RPV) en su indicacion y pauta de
uso intramuscular autorizada’ se han
contrastado fundamentalmente en dos
estudios pivotales de fase 3, con similar
disefio: aleatorizados (1:1), multicéntricos,
con control activo, de dos grupos parale-
los, abiertos y de no inferioridad.

Esos dos ensayos con pacientes adultos
con infeccién por VIH -estudios FLAIR
y ATLAS- valoraron la no inferioridad
tras 48 semanas de un cambio de TAR a
la pauta experimental por via intramus-
cular cada 4 semanas frente a la conti-

nuacion con la pauta triple de inicio del
TAR. Si bien todos los pacientes debian
estar virologicamente suprimidos —carga
viral indetectable- al iniciar CAB+RPV en
ambos ensayos, la principal diferencia
radico en que los pacientes incluidos

en el estudio FLAIR (N= 631) no habian
recibido TAR previo y debian ser tratados
en una primera fase durante al menos

20 semanas con un régimen basado en
dolutegravir (con abacavir y lamivudina,
ABC/DTG/3TC?) antes de la aleatori-
zacion, mientras que los incluidos en

el estudio ATLAS (N= 616) podian estar
estables durante al menos 6 meses y
hasta 12 meses previos con cualquier ré-

7 El tratamiento con cabotegravir contempla su uso crénico en combinacion con rilpi-
virina cada 2 meses (con un margen de 7 dias antes o después de la fecha programada),
ambos en sus presentaciones inyectables por via intramuscular y administrados de ma-
nera separada (uno en cada nalga en la misma visita). ELl cambio a este tratamiento debe
hacerse el ultimo dia de uso de cualquier pauta de TAR oral que siguiera el paciente, admi-
nistrandose inicialmente 2 dosis de cada farmaco separadas con un margen de 1 mes, tras

lo cual ya se puede iniciar la pauta bimensual. Antes de comenzar terapia con CAB+RPV 8
inyectables, puede hacerse un tratamiento oral previo para evaluar la tolerabilidad, toman-
do comprimidos de ambos farmacos una vez al dia con una comida durante un mes.

gimen consistente en 2 ITIAN y un tercer
farmaco de tipo INI, ITINN o IP.

En ambos casos la variable principal de
eficacia fue la proporcién de pacientes
en la semana 48 con niveles de carga
viral de > 50 copias de ARN/ml en la
poblacion por intenciéon de tratar estrati-
ficada, prefijandose un margen de no
inferioridad del 6%. Entre las variables
secundarias se consider6 la proporcion
de pacientes con niveles de viremia
inferiores a 50 copias de ARN/ml. Dada
la similitud en el disefio de los estudios
se hizo un andlisis agrupado de los
datos después de que todos los sujetos

Se aceptaron también pacientes pretratados con dolutegravir mas otros dos inhibi-
dores nucledsidos de la transcriptasa inversa (ITIAN) distintos a abacavir/lamivudina si los
pacientes eran positivos para HLA-B*5701.
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completaran su visita al menos a la
semana 48 o interrumpieran el estudio
prematuramente.

Cabe destacar que las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacien-
tes en el estado basal estuvieron bien
equilibradas entre los dos brazos de
tratamiento de cada estudio (Tabla 2).
Si se consideran en conjunto todos los
pacientes tratados con CAB+RPV so-
bresale lo siguiente: la mediana de edad
fue de 38 afios (solo 1% tenia > 65 afnos),
el 27% eran mujeres, el 27% no eran de
raza blanca, y el 7% tenian un recuento
inferior a 350 células CD4+/ml. Las

frecuencias de comorbilidades, facto-
res de riesgo para la infeccion y riesgo
cardiovascular fueron similares entre
los distintos grupos de tratamiento.

Los resultados de eficacia del analisis
agrupado de los dos ensayos pivota-
les revelan que, tras 48 semanas de
tratamiento y careciéndose de datos
virologicos en ese momento de un total
de 53 pacientes (de los 1.182 aleatoriza-
dos), el régimen mensual de CAB+RPV
fue no inferior al TAR actual respecto a
la proporcion de pacientes que tenian
una carga viral plasmatica de = 50
copias ARN/ml (1,9% y 1,7% respecti-

vamente), de modo que solo hay una
diferencia ajustada entre tratamientos
de 0,2 puntos porcentuales en la tasa
de ausencia de control estricto de la
viremia (IC_,, -1,4 a 17), sin significacion
estadistica. Conviene subrayar que los
analisis por protocolo respaldaron la
no inferioridad entre tratamientos, y
en ambos estudios las diferencias en
funcion de las caracteristicas basales
(recuento de CD4+, género, raza, indice
de masa corporal, edad, tercer agen-

te del TAR basal) fueron comparables
(AEMPS, 2020).

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes y principales resultados de eficacia con la pauta intramuscular cada 4 semanas
de cabotegravir+rilpivirina en los estudios FLAIR y ATLAS, ajustados por factores de estratificacion basal.

ENSAYO CLiNICO FLAIR ATLAS

Numero de pacientes incluidos (N) 631 616

ARN viral basal > 100 000 copias/ml 20% -

Recuento < 350 células CD4+/ml 31% 8% (> 500/ml: 74%)

Edad (mediana) 34 anos 41 afios*

Raza blanca 74% 68%

Sexo varén 78% 67%

Tratamiento oral previo a la aleatorizacion ABC/DTG/3TC 2 ITIAN + INI: 33% de pacientes

diario durante 20 semanas

2 ITIAN + ITINN: 50% de pacientes
2 ITIAN + IP: 17% de pacientes

BRAZOS DE TRATAMIENTO CAB+RPV Continuacién CAB+RPV Continuacidon
(1 mes inicial de en el TAR (1 mes inicial de en el TAR
terapia oral diaria) previo terapia oral diaria) previo

Numero de pacientes por brazo (n) 283 283 308 308

Variable primaria 6 (2,1%) 7 (2,5%) 5 (1,6%) 3 (1,0%)

Pacientes con ARN viral > 50 copias/ml a 48

semanas - n (%)

Efecto estimado por comparacion -0,4% (-2,8;2,1) +0,7% (-1,2; 2,5)

Variable secundaria 265 (93,6%) 264 (93,3%) 285 (92,5%) 294 (95,5%)

Pacientes con ARN viral < 50 copias/ml

a 48 semanas —n (%)

Efecto estimado por comparacion +0,4% (-3,8; 4,5) -3,0% (-6,7;0,7)

Pacientes sin datos viroldgicos

ala semana 48 - n (%) 12 (4,2%) 12 (4,2%) 18 (5,8) 11 (3,6)

- Interrupcion del tratamiento por
evento adverso o muerte 8(2,8%) 2 (0,7%) 11 (3,6%) 5 (1,6%)
- Interrupcioén por otro motivo 4 (1,4%) 10 (3,5%) 7 (2,3%) 6 (1,9%)

Referencias

Orkin et al., 2021

Swindells et al., 2020

* En el estudio ATLAS la proporcion de pacientes de > 50 afios fue la Unica caracteristica demografica que no estuvo equilibrada entre grupos de tratamiento: 21% en el brazo CAB+RPV

vs. 31% en el grupo control.

Abreviaturas: 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; DTG: dolutegravir; CAB: cabotegravir.
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El estudio FLAIR tuvo una duraciéon
superior al corte del analisis princi-
pal. Los resultados obtenidos a las
96 semanas de tratamiento fueron
consistentes con los descritos a las
48 semanas, con igual proporcion
de pacientes con niveles plasmati-
cos de ARN viral = 50 copias/ml en
ambos brazos, del 3,2% (diferencia:
0,0; IC,,, -2,9, 2,9), redundando en
la no inferioridad entre terapias.
Ademas, en aquellos pacientes que
a la semana 100 decidieron cambiar
del TAR de inicio al brazo CAB+R-
PV intramuscular con (n= 121) o sin
fase de induccioén oral (n= 111), se
vio que a la semana 124 (o sea, tras
24 semanas con la nueva pauta) los
resultados eran también muy simila-
res: proporciéon de sujetos con ARN
del VIH-1 = 50 copias/ml del 0,8%
y 0,9%, respectivamente; las tasas
de supresion virolégica (< 50 copias
ARN/ml) fueron similares en los dos
grupos (93,4% y 99,1%).

Complementariamente, se tienen
los resultados de un tercer ensayo
de fase 3b atin en marcha (estudio
ATLAS-2M), aleatorizado (1:1), con-
trolado, abierto, multicéntrico y de
grupos paralelos que compardé entre
las dos pautas de CAB+RPV intra-
muscular, con dosificacion mensual
o bimensual (cada 4 u 8 semanas),
administradas durante al menos 48
semanas en pacientes con infeccion
por VIH-1 pretratada y virologica-
mente suprimidos durante al menos
6 meses (N=1.045). La mayoria de
pacientes procedian de alguno de
los brazos del previamente citado
estudio ATLAS (en el que debian ha-
ber cumplido 52 semanas de segui-
miento), pero los que no habian sido
tratados antes con la pauta expe-
rimental (63%) recibieron al inicio

la combinacién CAB+RPV en tomas
diarias por via oral durante 1 mes.
Las caracteristicas de los sujetos es-
taban balanceadas en los dos brazos:
mediana de edad de 42 afios (4% con
> 65 afios), 27% mujeres, 73% de raza
caucasica y un +6% tenia un recuen-
to de < 350 células/ml.

El analisis principal (Jaeger et al.,
2021) revelo que, a la semana 48, un
tratamiento con CAB+RPV cada 8
semanas (n= 522) se muestra similar
en eficacia a la pauta mensual (n=
522) en términos de la proporcion de
pacientes con una viremia de > 50
copias ARN/ml (variable principal de
eficacia): 2,0% (n=9) y 1,0% (n=5),
respectivamente; no hubo una dife-
rencia sustancial entre tratamientos
(+1,0 puntos porcentuales; IC,, -0,6
a 2,2), cumpliéndose el criterio de no
inferioridad, sin identificarse tampoco
diferencias clinicamente significati-
vas en los distintos subgrupos segin
las caracteristicas basales. Los datos
divulgados a 96 y 152 semanas de
tratamiento son consistentes con los
anteriores y permiten concluir que

la pauta de administracién bimen-
sual de CAB+RPV tiene una eficacia

a medio-largo plazo parecida a la
pauta mensual, sin asociarse con una
frecuencia significativamente mayor
de falta de supresion virologica: por
ejemplo, tras casi 3 afos la proporcion
de sujetos con niveles plasmaticos de
> 50 copias de ARN/ml fue del 2,7% y
1,0%, respectivamente (diferencia de
+1,7 puntos; IC,, 0,1-3,3).

De todo lo anterior se deduce que
el namero de fracasos virologicos
confirmados con el uso durante 1
afio del nuevo farmaco es escaso en
todos los estudios de fase 3 (tasa del
1%), quiza solo ligeramente superior
con la pauta bimensual en el estudio
ATLAS-2M (1,7%). Pese a ello, un ana-
lisis multivariable de aquellos casos
permiti6 establecer una asociacién
significativa entre el riesgo de fra-
caso virologico y la presencia de 3
factores: mutaciones de resistencia
viral a RPV, el subtipo A6/A1 de VIH-1
con polimorfismos en la integrasa

y la obesidad (IMC > 30 kg/m?). En
cambio, la distancia entre dosis (4 u
8 semanas) no se asocié con mayor
riesgo de fracaso (AEMPS, 2023).

Finalmente, desde el punto de vista
de la seguridad, el régimen CAB+RPV
parece bien tolerado, con un perfil

toxicologico relativamente benigno en
el que la amplia mayoria de eventos
adversos son leves-moderados (de
grado 10 2), no habiéndose notificado
eventos de grado 5 -muerte- re-
lacionados con el tratamiento. Las
reacciones adversas mas frecuentes
fueron las emergentes en el lugar de
inyeccion (hasta 84% y 76% con las
pautas mensual y bimensual, respec-
tivamente), siendo la mayoritaria el
dolor (77%), con porcentajes tampoco
despreciables de n6dulos o indura-
cion local (< 15%); aunque no revestian
gravedad (solo grado 3 en un 3-4%),
eran autolimitadas (3 dias de dura-
cion promedio) y menos frecuentes
conforme avanzaba el tratamiento,
provocaron el abandono del mismo

en hasta el 1% de los pacientes. Otras
reacciones adversas no relacionadas
con la via de administracion tuvieron
una incidencia similar con CAB+RPV
respecto a los regimenes de TAR oral
usados como controles; destacan
entre ellas la cefalea (7-12%), la sensa-
cion febril (7-10%), las hemorroides, el
mareo y las nauseas, astenia, diarrea o
dolor lumbar.

Las reacciones adversas graves, de
grado 3 o 4, fueron mas frecuentes
en el grupo tratado con CAB+RPV
(afectaron hasta el 8% de los pa-
cientes) respecto al tratamiento con
TAR oral (5%). Entre las relaciona-
das con el tratamiento que tuvieron
mayor incidencia con cabotegravir
(todas en torno al 3%) sobresalen:
cefalea, diarrea, fatiga y pirexia. Los
datos disponibles a mas largo plazo
sugieren que el perfil de seguridad
de cabotegravir es consistente con el
observado a la semana 48, sin apre-
ciarse nuevos signos de preocupa-
cion ni diferencias resefiables entre
la frecuencia de dosis o la ausencia
de una induccién oral.
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Aspectos innovadores

Cabotegravir es un nuevo inhibidor
de la integrasa del VIH de segunda
generacion, que se une y bloquea el
sitio activo de la enzima gracias a su
estructura pseudopeptidica practica-
mente idéntica al ya disponible dolu-
tegravir. En concreto, inhibe uno de
los pasos (transferencia de hebras) del
proceso de integracion del ADN retro-
viral en el genoma de la célula hués-
ped que cataliza la enzima, bloquean-
do asi la replicacion del VIH. En base a
ello, el medicamento se ha autorizado,
en combinacién con el inhibidor de la
transcriptasa inversa rilpivirina, para
el tratamiento por via intramuscular
de la infeccion por el VIH-1 en adultos
que estan virolégicamente suprimi-
dos (< 50 copias de ARN/ml) en un
tratamiento antirretroviral estable, sin
evidencia actual o previa de resisten-
cia y sin fracaso virolégico previo con
inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucleoésidos (ITINN) e inhibidores
de la integrasa (INI).

Con un diseno similar (abierto y con
comparador activo), considerado
adecuado por la Agencia Europea

de Medicamentos, los dos estudios
pivotales ~FLAIR y ATLAS- que han
sustentado la aprobacién de la pauta
de tratamiento con la asociacion
CAB+RPV, con o sin periodo inicial

de administracion por via oral, han
demostrado adecuadamente su no
inferioridad frente a algunas de las
combinaciones de TAR que actual-
mente recomiendan las principales
guias terapéuticas. Con casi 1.200
pacientes aleatorizados, los resulta-
dos del analisis agrupado revelan que,
tras 48 semanas de tratamiento, el
nuevo régimen intramuscular admi-
nistrado cada 4 semanas cumplio los
criterios 6ptimos de no inferioridad
-margen del 4%~ frente al TAR oral,
permitiendo un control similar de la
viremia: la diferencia en la proporcion
de pacientes con = 50 copias ARN
viral/ml (variable primaria) fue de solo
+0,2 puntos porcentuales (1,9% con
CAB+RPV vs. 1,7% con otros regimenes
de TAR), no hallandose significacion
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estadistica. Los analisis por subgrupos
confirmaron una eficacia consistente
para el nuevo farmaco, con indepen-
dencia de factores basales como edad,
género, raza, indice de masa corporal,
recuento de células CD4+ o régimen
oral usado.

Por otro lado, el estudio de fase 3b
ATLAS-2M, también aleatorizado,
abierto y de grupos paralelos, con mas
de 1 000 pacientes con infeccién por
VIH-1y supresion virolégica con un
TAR oral durante al menos 6 meses,
demostr6 que no hay diferencias
sustanciales en la eficacia de las dos
pautas posibles de CAB+RPV, una de
dosificacion mensual y la otra bi-
mensual . Un tratamiento durante 48
semanas en ambos casos se relacion6
con similares tasas de pacientes con
viremia de > 50 copias ARN/ml (2,0%
con la dosificacién cada 8 semanas 'y
1,0% cada 4 semanas; diferencia de
+1,0 punto), cumpliéndose el criterio
de no inferioridad. Tampoco se vieron
cambios clinicamente significativos en
funcion de la pauta usada en los dis-
tintos subgrupos de pacientes segin
caracteristicas basales.

Tanto en este como en los estudios
pivotales, los tratamientos en las fases
de extension a 96 y hasta 256 semanas
confirman la eficacia de la combina-
cion CAB+RPV por via intramuscular

a largo plazo. Analisis multivariables
sugieren un mayor riesgo de fracaso
virologico al tratamiento con cabo-
tegravir —aunque bajo en general- en
pacientes con obesidad, con antece-
dentes de resistencias a ITINN (como
rilpivirina) o infectados con el subtipo
A6/A1 (prevalencia < 1% en Espafa),
por su cierta resistencia natural a
inhibidores de integrasa; por ello, es
recomendable realizar un test geno-
tipico de resistencias y de tipado viral
antes de iniciar el nuevo farmaco.

Por otro lado, se trata de un far-
maco bien tolerado, incluso a largo
plazo, con un perfil de seguridad
bien caracterizado por datos de

casi 1200 pacientes. Se asocia con
eventos adversos leves-moderados
en su practica totalidad, y entre las
reacciones adversas més frecuentes
sobresalen las del sitio de inyeccién
(76-84%, dolor mayoritariamente),
que suelen tener caracter autolimi-
tado y mas incidente al principio del
tratamiento. También se ha descrito
una resefable incidencia —similar a
otros TAR orales- de cefalea (7-12%),
fiebre (7-10%), hemorroides, diarrea
o dolor lumbar. Los eventos adversos
graves son escasos, aunque ligera-
mente mas frecuentes que con TAR
oral (8% vs. 5%); entre ellos destaca la
notificacion de cefalea, diarrea, fatiga
y pirexia, pero se relacionan con una
tasa de interrupciones del tratamien-
to muy baja.

En un escenario de infeccion viral que
requiere tratamiento de por vida (la
Unica, a excepcion de la hepatitis B), y
en que si se detiene el tratamiento re-
punta la viremia a las pocas semanas,
los avances en la terapéutica no solo
consisten en disponer de farmacos
mas efectivos o con menor toxicidad a
largo plazo, sino también en una sim-
plificacion de las pautas que permita
una mejora de la adherencia tera-
péutica. La apariciéon de esta nueva
terapia con cabotegravir de liberacion
-y duracion- prolongada y de admi-
nistracion por via intramuscular su-
pone un paso mas alla del importante
progreso que, en términos de calidad
de vida, supuso la co-formulacién de
regimenes de TAR en una nica dosis
oral diaria.

Con un control de la viremia similar
al de otras alternativas de eleccion,
el nuevo farmaco forma parte de la
primera terapia antirretroviral inyec-
table autorizada frente a la infeccion
por VIH-1. Como principales venta-
jas, permitira separar las dosis varias
semanas, reducir los efectos adver-
sos gastrointestinales y el riesgo de
interacciones farmacologicas a nivel
digestivo de otros TAR orales y, sobre
todo, una reduccion de la presion
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psicologica y el estigma asociado a la
toma diaria de medicacion. Pero, por
otro lado, su administracion parenteral
supondra una mayor frecuencia de vi-
sitas médicas, con el consiguiente cos-
te indirecto y sobrecarga del sistema,
y la administracion espaciada puede
paraddjicamente provocar olvidos de
cumplimiento, agravando el proble-
ma de la seleccion y transmision de
resistencias virales, por lo que insistir
en la promocio6n de la adherencia por
distintas vias se revela fundamental.

Pese a no incorporar ningiin meca-

nismo de accién novedoso ni suponer
una cura de la infeccion por VIH, el

Valoracion

beneficio de la pauta de cabotegra-
vir+rilpivirina no puede valorarse es-
trictamente en funcion de un criterio
virolégico o de recuperacion inmu-
nitaria, sino respecto a la comodidad
de la pauta terapéutica y sus ventajas
para aquellos pacientes con dificulta-
des para un buen cumplimiento de un
tratamiento diario: los resultados co-
municados por los pacientes apuntan
a una gran satisfacciéon general con la
calidad de vida aportada por CAB+RPV
comparado con el TAR oral, indica-
tivos de una buena aceptabilidad de

la dosificacion inyectable mensual

al reducir la presién psicologica y la
ansiedad que se asocia a la toma diaria

Cabotegravir

de tratamiento (Mantsios et al., 2020;
Chounta et al., 2021).

Es previsible que a futuro el nuevo
farmaco pueda tener un interesante
papel en la profilaxis pre-exposicion.
De hecho, en dos estudios ha de-
mostrado que la pauta aqui evaluada
reduce el riesgo de infeccion en un
69-90% frente a tenofovir disoproxilo
fumarato/emtricitabina por via oral,
pero esta indicacién no ha sido atin
autorizada en la UE.

Grupo Terapéutico (ATC): JO5AJ04. ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA.

Indicaciones autorizadas: Indicaciones autorizadas: Tratamiento, en combina-
cioén con rilpivirina, de la infeccion por el VIH-1 en adultos que estan virologica-
mente suprimidos (ARN del VIH-1 < 50 copias/ml) en un tratamiento antirretro-
viral estable, sin evidencia actual o previa de resistencia y sin fracaso viroloégico
previo con inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleoésidos (ITINN) e

inhibidores de la integrasa (INI).

La presentacion en comprimidos puede usarse para la induccion oral diaria para
evaluar la tolerabilidad de cabotegravir y rilpivirina antes de la administracion de
sus formas inyectables, asi como para la terapia oral para adultos que no podran
recibir la pauta inyectable de ambos fAirmacos. La presentacién en inyectable
intramuscular puede usarse para dosificar el tratamiento una vez al mes o cada

dos meses.

Aporta algunas mejoras, pero
no implica cambios sustanciales
en la terapéutica estandar.
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Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento® Laboratorio Afo

Raltegravir Isentress MSD 2007
Elvitegravir Stribild Gilead 2013
Dolutegravir Tivicay Viiv Healthcare 2014
Bictegravir Biktarvy Gilead 2018
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