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Principais conclusoes

* O lenacapavir (LEN) esta aprovado para o tratamento da infecéo pelo VIH-1
multirresistente (MDR), em combinagao com outros antirretrovirais (ARV), para
pessoas com VIH fortemente expostas ao tratamento (HTE), com base nos
resultados do ensaio CAPELLA de Fase 2/3 em curso

* Apds um ano adicional de seguimento das analises anteriores, os participantes no
ensaio CAPELLA continuaram a registar uma percentagem elevada e constante de
supressao virolégica (82% por analise de omissdo=exclusdo na Semana 104)

« Em consonéancia com analises anteriores, observaram-se aumentos clinicamente
significativos na contagem de células CD4 até a Semana 104, com um aumento
médio de 122 células/uL em relagdo a baseline

« O perfil de seguranca do LEN foi consistente com andlises anteriores; nenhum
participante descontinuou o LEN devido a acontecimentos adversos emergentes do
tratamento (TEAEs) apds a Semana 52, e nenhum participante registou um
acontecimento adverso grave (SAE) relacionado com o tratamento

Conclusées

Com um seguimento mais longo, o LEN combinado com um regime de fundo
. otimizado (OBR) continuou a revelar taxas elevadas e sustentadas de supressao
virolégica até a Semana 104 em HTE PWH, com um aumento clinicamente
N\ relevante da contagem de CD4 desde a baseline até a Semana 104

Consistente com as analises prévias, o LEN foi bem tolerado

. N&o se registaram EAS relacionados com o tratamento

. Apenas um participante interrompeu o medicamento em estudo devido a uma TEAE
(reacdo de Grau 1 na area da injegéo [ISR], antes da Semana 52)

Estes dados corroboram ainda mais a utilizagdo de LEN para o tratamento de

HTE PWH com infecdo MDR pelo VIH-1
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Antecedentes

« LEN é um inibidor do capsideo do VIH-1 de primeira classe e de agao prolongada que visa a importagdo nuclear
viral, a montagem dos virides e a do nucleo do capsideo, inibindo assim a produgao de virides'

« O LEN é indicado no tratamento de MDR HIV-1 em HTE PWH, em combinagdo com outros ARVs2
— O LEN é administrado cada seis meses (Q6M) por inje¢éo subcutanea (SC) ap6s a dose inicial2

« A aprovagao do LEN baseou-se nos resultados do ensaio de Fase 2/3 CAPELLA em curso (NCT04150068), em
que LEN combinado com um OBR resultou numa taxa de supresséo virolégica superior nos participantes HTE
com MDR HIV-13
- Na Semana 52, 78% dos participantes alcangaram a supressao virolégica, com um incremento médio das

células CD4 de 97 células/uL45

« Depois de reportar os dados de eficacia e seguranga do CAPELLA até a semana 52, o protocolo foi modificado

para permitir um acompanhamento mais prolongado; estes s&o os resultados da Semana 104

Objetivos

« Avaliar a eficacia (através de resultados virolégicos na Semana 104 segundo o algoritmo Snapshot da FDA e
analise de omissdo=exclusdo, e modificacdo da baseline na contagem de células CD4), aparecimento de
resisténcia e a seguranga de LEN em HTE PWH com VIH-1 MDR até a Semana 104

Métodos

+ CAPELLA é um estudo de Fase 2/3 em curso em HTE PWH com HIV-1 MDR. Os participantes receberam LEN
oral seguido por SC LEN Q6M combinado com um OBR selecionado pelo investigador (Fig. 1)34

|

« Apds a modificagao do protocolo, os participantes podiam continuar a receber o medicamento do estudo até
que o SC LEN fosse acessivel através de um programa de acesso ou disponivel comercialmente

Fig. 1: Desenho do estudo CAPELLA
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“Dias 1 e 2: 600 mg; Dia 8, 300 mg. 1927 mg em duas injegdes abdominais de 1.5-mL no Dia 15, depois QM. cim, copiasimL; LEN, lenacapavir; OBR, regime de basae otimizado;
Q6M, cada 6 meses; SC, subcutaneo.

Figura 4: Mudancgas na contagem de células CD4 por categoria
m<50 CD4 cel./uL

« 72 participantes foram inscritos no CAPELLA, Tabela 1: Caracteristicas da Baseline
com caracteristicas de doenca de base Total
consistentes com o perfil de uma populagao HTE

2

Meédia (intervalo) de idade, em anos 52 (23-78)
com VIH-1 MDR (Tabela 1) Sexo n (%)
* A maioria (n=66/72 [92%]) permaneceu no estudo Masculino 54 (75.0)
para além da Semana 52 Eeminino 18 (25.0)
— Cinco particip. descontinuaram o medicamento Raga, n (%)*
em estudo antes da $52 Asiatica 15(21.1)
X X Negra 27 (38.0)
« Perdidos no seguimento, n=3 Branca 29 (40.8)
« Critério do investigador, n=1 RNA HIV-1
* Mortes, n=1 Meédia (interv.), logto c/mL 4.5(1.3-5.7)
— Um participante completou o estudo Sem entrar >100,000 c/mL, n (%) 14 (19.4)
na fase pés-Semana 52 Contagem de células CD4
+ Na Semana 104, 62% dos participantes Meédia (interv.), células/uL 150 (3-1296)
alcangaram a supressao virolégica (RNA do VIH- <200 células/iL., n (%) 46(639)
1<50 copias/mL) segundo o algoritmo Snapshot Média (interv.) de antecedentes de ARVs 11 (2-25)
da FDA (Fig. 2A) iste 22 medi da classe, n (%)
* Quando analisados como missing=excluido, 82% NRTI 71 (98.6)
dos participantes alcangaram a supressao NNRTI 70 (97.2)
virolégica na S104 (Fig. 2B) Pl 58 (80.6)
_ - 3 INSTI 50 (69.4)
Nos 10 participantes com RNA do HIV-1 250 Todas as quatro classes principais 33 (45.8)

copias/mL na S104, a carga viral variou entre
67-24.500 copias/mL; desses participantes, 6
estavam em supressao (<50 cépias/mL) pelo
menos numa das visitas durante o estudo

“Recoha de nformagao sobre raga 3o permilca pelalegislagso local, n=1 (Grupo 1)
participante excluido'do calculo da percentagem. ARV, antirrelroviral; cimL., cépias/ml;
INSTI, inbidor de transferéncia da e e integrase; 4N]NRTI inibidor (ndo-)
nucledtido da transcriptase reversai PI, inbidor da protease.

Figura 2: Resultados virolégicos

A: FDA anélise instantanea na Semana 104* B: HIV-1 RNA <50 c/mL por andlise de

omissdo=exclus&o da baseline até a Sem. 104
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+ O aumento médio da contagem de CD4 entre a linha de base e a Semana 104 foi de 122 cel./uL (IC 95%: 80;
165) (95% Cl: 80; 165) (Figura 3)

+ Desde a linha de base até a Semana 104, a proporgao de participantes com contagem de CD4 <200 e <50
cel./uL diminuiu de 64% para 29% e de 24% para 0%, respetivamente (Figura 4)

Figura 3: Mudanga na contagem de células CD4 em relagéo a linha de base
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« Cinco par E a0 LEN no 2° ano do CAPELLA, elevando o numero total
de participantes com resisténcia ao LEN para 14 apés 2 anos (Tabela 2)
« Todos os 14 participantes apresentavam um risco elevado de gente aos LEN éncia de

totalmente ativos na OBR ou adesao inadequada 4 OBR) (Tabela 2)

- As principais mutagdes do capsideo foram M66I (n=6), Q67H (n=5), K7ON/H (n=2) e N74D (n=1), ocorrendo isoladamente
ou em padrées mais complexos

« Sete dos 14 partici apr

ntraram a0 apo6s emergente ao LEN mantendo-se no LEN (Tabela 2)

Tabela 2: Resisténcia emergente ao LEN Tabela 3: Seguranca

Total N =72 il n (% Total N = 72
Resisténcia emergente ao LEN TEAES mais comuns éncia em 215% dos partici
RAMS observado : M661; Q67HIKIN; K7OHINIR/S; 14 De“"f'"“ 15Rs & COVID-19) 14194
N74D/HIK; A10SSIT, TIO7AICIN/S iarreia (19:4)
s — 5= ; Néusea 14 (19.4
em agentes alivos em ) .
e s o R o Infegao o trato urinario 12 (16.7)
2 g—depois o recistengi s Tosse 11(15.3)
LEN mantendo-se no LEN TEAES 71 (98.6)
Simt 7 24
Com alteragéo OBR 2 Grau =3 (33.3)
Sem alteragéio OBR 5 TRAEs 57 (79.2)
Mo tudo continuado § : Grau 3 6(83)
ledicam. em estudo continuado
Interrupgo do medicam. em estudo por razoes néo N TEAEs graves E— 15 208)
com a eficacia ** TEAES o a 1 (1ayt
do do estudo
Total de mortes 3 @2F

*Baseado nas concentragbes plasmélicas de OBR A andlise PK de 2
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Figura 5: Incidéncia e severidade das ISRs mais comuns relacionadas com LEN SC
15t SC injection 2nd SC injection 3rd SC injection
(n=72) (n=70) (n=64)

Participants (%)

Sweling Eryhema  Pah
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®Grade3 ®Grade2 = Gradel None
Percentage denominators are the number of participants who received an injection at that visit. Percentages may not total 100% due to rounding. ISR, injection site reaction; LEN,
lenacapavir, SC, subcutaneous

« A duragao média do seguimento do LEN foi de 125 (intervalo interquartil 111-140) semanas
« Os resultados de seguranga apresentam-se a Tabela 3
- Ocorreram trés falecimentos durante o estudo
- Nenhum participante registou um EAS relacionado com o tratamento ou um evento adverso de Grau 24 relacionado com
o tratamento
« ISRs predominantemente ligeiras a moderadas; quatro participantes (5,6%) tiveram uma ISR de Grau 3, néo se
registando ISRs de Grau 4 (Figura 5)
- 22 participantes registaram um total de 74 eventos de nodulo; 40/74 (54%) dos eventos foram resolvidos, com uma
duragao media (intervalo interquartil) de 253 (113-457) dias
- 11 participantes registaram um total de 21 eventos de endurecimento; 16/21 (76%) dos eventos foram resolvidos, com
uma duragao média (intervalo interquartil) de 120 (29-236) dias
- Aps a 4 injeg@o SC, oito participantes apresentavam novos nodulos e dois participantes apresentavam novos
: destes par um continuo da 3 injegéo e um endurecimentos
continuos da 1%, 2° e 3% injegoes
- Serao apresentados mais dados sobre as ISR na Conferéncia Europeia sobre o SIDA de 2023
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