sestam

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha

RUTA EFICIENCIA
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
Actualizacion 2014







RUTA EFICIENCIA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
Actualizacion 2014

Actualizacion del Informe Técnico Tratamiento Antirretroviral 2014 basado en el nuevo documento Consenso
de Gesida/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (enero 2014) y la Guia Europea de Tratamiento Antirretroviral (EACS
Guidelines Noviembre 2013).



1.- Glosario de términos
2.- Inicio del tratamiento antirretroviral
3.- Andlisis de la eficacia y seguridad del tratamiento antirretroviral segun las recomendaciones y
documentos de consenso:
3.1.- GESIDA enero 2014
3.2.- EACS noviembre 2013
4.- Analisis de costes de los farmacos antirretrovirales
5.- Estrategias de optimizacion del tratamiento antirretroviral e impacto econdmico de las mismas:
5.1.- Estrategias de optimizacidn en pautas de inicio de tratamiento antirretroviral
5.2.- Estrategias de optimizacion en pautas de rescate (22 o sucesivas lineas)
6.- Conclusiones
7.- Anexos
8.- Bibliografia

9.- Autores



1.- GLOSARIO DE TERMINOS:

e 3TC: Lamivudina

e ABC: Abacavir

e ATV: Atazanavir

e BID: Pauta de tratamiento administrada dos veces al dia
e COBI: Cobicistat

e CVP: Carga viral plasmatica

e d4T: Estavudina

e ddI: Didanosina

e CVP: Carga viral plasmatica

e DRV: Darunavir

o EFV: Efavirenz

e ENF: Enfurvitida

e ETR: Etravirina

e EVG: Elvitegravir

e FAR: Farmacos antirretrovirales

e FPV: Fosamprenavir

e FTC: Emtricitabina

e InInt: Inhibidores de la integrasa

e IP: Inhibidores de la proteasa

e IP/r: Inhibidor de la proteasa potenciados con ritonavir
e ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucleosidicos
e ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos nucleosidicos
e LPV/r: Lopinavir/ritonavir

¢ MT: Monoterapia

e MVC: Maraviroc

¢ NVP: Nevirapina

e QD: Farmaco o pauta de tratamiento administrada una vez al dia



RAL: Raltegravir

RPV: Rilpivirina

RTV: Ritonavir

SQV: Saquinavir

TAR: Tratamiento antirretroviral
TDF: Tenofovir

ZDV, AZT: Zidovudina



2.- INICIO DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL:

Las actuales guias de tratamiento antirretroviral (TAR) de GESIDA! recogen los siguientes

aspectos relacionados con el inicio de TAR:

Figura 1. Indicaciones de TAR en pacientes con infeccion crénica por el VIH

RECOMENDACION GENERAL
Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion por VIHF,
La fuerza y gradacion de la recomendacion varia segun las siguientes circunstancias:

CONDICION / CIRCUNSTANCIA FUERZA Y GRADACION
Enfermedades B o C del CDC A-]
Cifra de linfocitos T CD4+

<350/pL A-l

350 a 500/ul A-ll

>500/uL B-1l1

Comorbilidades

Nefropatia por VIH
Hepatitis cronica por VHC
Hepatitis cronica por VHB
Edad =55 afios A-ll
Riesgo cardiovascular elevado
Trastornos neurocognitivos
Neoplasias

Riesgo de transmision

Mujeres gestantes A-l
Transmision heterosexual A-|
Transmisian sexual entre varones A1

Es importante hacer una valoracion individualizada del momento de inicio del TAR y de los FAR que
deben formar parte del régimen inicial, sopesando las ventajas e inconvenientes de cada una de las

opciones. La disposicién y la motivacion del paciente es un factor critico a la hora de tomar la
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decision de cuando empezarlo.

Con respecto a los pacientes asintomaticos hay que tener en cuenta los siguientes aspectos:

. Si CD4 <500 células/mL: tratar siempre.

. Si CD4 >500 células/mL: recomendable. No existen de momento datos concluyentes,
aunque la simplicidad y tolerabilidad de los regimenes actuales, asi como la disminucién de
las tasas de transmision y disminucion de nuevas infecciones*? justifican la importancia de
no demorar el TAR.

Deberia recomendarse en pacientes con CVP superior a 10° copias/mL y edad > 55 afios y
en aquellos con las siguientes comorbilidades: cirrosis hepatica, hepatitis cronica por VHC,
existencia de riesgo cardiovascular elevado, tumores no relacionados con el sida y/o

trastornos neurocognitivos.

En los controladores de élite (pacientes que mantienen CVP indetectables de forma mantenida
sin TAR): no existe informacidon que permita valorar el efecto beneficioso del tratamiento por lo que

no se puede establecer una recomendacion al respecto.



3.- ANALISIS DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL SEGUN LAS RECOMENDACIONES Y
DOCUMENTOS DE CONSENSO:

En la actualizacion de este informe técnico de tratamiento antirretroviral en el paciente HIV
se han revisado y resumido las recomendaciones establecidas por las diferentes sociedades
cientificas tanto en el paciente naive (sin tratamiento previo) como en el paciente pretratado (con
tratamientos previos).

Las guias clinicas basan sus recomendaciones en ensayos clinicos aleatorizados y en la
opinion de expertos reunidos para la elaboracion de dichos documentos de consenso. A
continuacién se resumen las pautas recomendadas por las Ultimas guias: GESIDA enero 2014 y
EACS Noviembre 2013.

3.1.- GESIDA 2014":

3.1.1,- Resumen de recomendaciones en el paciente naive

El tratamiento de eleccion de la infeccion por el VIH-1 en el momento actual consiste en una
combinacion de tres farmacos que incluyan dos ITIAN asociado a un ITINN, un IP/r o un InInt.

El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente. El esquema terapéutico debe
adaptarse al estilo de vida, comorbilidades y posibles interacciones con otra medicacidon y debera
valorarse el riesgo de mala adherencia (A-IT1).

A) Recomendaciones con respecto a los ITIAN:

- Las combinaciones de eleccidn para regimenes de inicio son TDF/FTC o ABC/3TC (A-I). Se
recomienda su uso en coformulaciones (A-II).

- La combinacion TDF/FTC debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal (A-II).

- La combinacion ABC/3TC debe emplearse con precaucién en pacientes con CVP > 100.000
copias/mL cuando se combina con un ITINN o un IP/r distinto de LPV/r (A-II).

Todas estas recomendaciones se basan en resultados de eficacia y seguridad obtenidos en
distintos ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes naive. Las conclusiones de los ensayos
clinicos mas significativos se exponen a continuacion.



El ensayo clinico HEAT?> demuestra la no inferioridad de TDF+FTC frente a
abacavir+lamivudina (ABC+3TC), a las 48 y 96 semanas, en regimenes que incluyen
lopinavir/ritonavir (LPV/r), independientemente de la carga viral basal y la situacion inmunoldgica.
En combinacion con LPV/r la utilizacién de TDF+FTC 6 ABC+3TC es igual de eficaz. En pacientes
con CVP basal > 100.000 copias/ml o con cifra de CD4 <50 células/pL la eficacia de ambas
combinaciones es similar.

Los ensayos clinicos ACTG5202% y ASSERT* demuestran una mayor eficacia de TDF+FTC
en comparacion con ABC+3TC en pacientes naive con regimenes en los que el tercer farmaco es
efavirenz (EFV) 6 atazanavir potenciado (ATV/r).

El estudio ACTG 52023 demuestra que en los pacientes con CVP basal >100.000 copias/mL
tanto el tiempo hasta el fracaso viroldgico como el tiempo hasta el primer efecto adverso grado 3-4
son mas cortos en los pacientes que reciben ABC/3TC que en los que reciben TDF/FTC. En los
pacientes con CVP basal <100.000 copias/mL no hay diferencias en eficacia viroldgica entre
ABC/3TC y TDF/FTC independientemente de que se administren con ATV/r o EFV. En cuanto a la
seguridad se observa que la excrecién de B2-microglobulina y de la proteina unida a retinol es
significativamente mayor en la rama de pacientes que reciben TDF+FTC. De ahi que TDF+FTC
tenga que utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal. Si utilizamos regimenes
que incluyan ABC+3TC es mas seguro asociarlo a ATV/r. Sin embargo si usamos regimenes que
incluyan TDF+FTC el perfil de seguridad es similar si se combinan los 2 ITIAN con ATV/r 6 EFV.

En el estudio ASSERT* se comparan los perfiles de seguridad de TDF/FTC y ABC/3TC (ambos
administrados con EFV) en pacientes HLA-B*5701 negativos. A las 48 semanas de TAR logran CVP
<50 copias/mL mas pacientes aleatorizados a TDF/FTC (71%) que los aleatorizados a ABC/3TC
(59%).

B) Recomendaciones con respecto a los ITINN:

- La combinacién EFV/TDF/FTC se considera una opcion preferente (A-I).

- Nevirapina (NVP) no ha logrado demostrar la no inferioridad con respecto a efavirenz’.

- La combinacion EFV + ABC/3TC debe evitarse en pacientes con CVP >100.000 copias/mL
(B-1).

- EFV estd contraindicado durante el primer trimestre de la gestacion. Se recomienda
considerar otras opciones en mujeres que no utilicen métodos anticonceptivos eficaces. Debe
evitarse en pacientes que realicen tareas peligrosas si presentan sintomas de somnolencia, mareos
y/o trastornos de la concentracion (A-II1).

- NVP puede producir exantema cutaneo, con o sin fiebre y sintomas pseudogripales. Se
han descrito eventos hepaticos graves e incluso fatales durante las primeras semanas de
tratamiento, por lo que NVP debe administrarse con precaucion en pacientes con hepatopatia
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cronica y transaminasas elevadas. NVP esta contraindicada si las transaminasas estan por encima
de cinco veces el limite superior de la normalidad y en mujeres con CD4+ > 250 células/iL y
varones con CD4+> 400 células/iL (A-II).

- NVP induce el metabolismo de metadona y puede producir sindrome de abstinencia.

- Rilpivirina (RPV) no debe utilizarse en pacientes con CVP >100.000 copias/mL (A-II).

- En pacientes con CVP <100.000 la combinacion RPV/TDF/FTC se considera una opcién
preferente de tratamiento (A4-1).

Segun el estudio ACTG52023 la actividad antiviral de efavirenz y atazanavir potenciado,
asociados a analogos preferentes, es similar, siendo mas segura la utilizacion TDF+FTC como
analogo preferente asociado a EFV 6 ATV/r.

El estudio ACTG 5142° valora la eficacia y tolerancia de tres regimenes de tratamiento:
lopinavir/ritonavir + 2 andlogos nucleosidicos (LPV/r+ 2ITIAN), efavirenz + 2 analogos
nucleosidicos (EFV+2 ITIAN) y LPV/r+EFV. Se demuestra que tanto la eficacia viroldgica como el
tiempo hasta el fracaso viroldgico son mejores con la pauta de EFV + 2 ITIAN y el incremento de
los linfocitos CD4 es mayor en los brazos con LPV/r.

Los estudios ECHO’ y THRIVE® han demostrado la no inferioridad de rilpivirina versus
efavirenz en pacientes con CVP <100.000. En pacientes con CVP >100.000 copias/mL el riesgo de
fracaso viroldgico es mayor en los pacientes tratados con rilpivirina vs efavirenz. La discontinuacién
de tratamiento debida a reacciones adversas es superior en el grupo de EFV, aunque esta diferencia
no es estadisticamente significativa. El desarrollo de rash y efectos neurolégicos si han demostrado
diferencia estadisticamente significativa a favor de RPV.

C) Recomendaciones con respecto a los IP/r:

- Los IP de eleccion son ATV/r y DRV/r QD combinados con TDF/FTC (A-I).

- La combinacién de ATV/r+ ABC/3TC también se considera preferente, aunque debe usarse
con precaucién en pacientes con CVP superior a 100.000 copias/mL (A-I).

- LPV/r BID o QD junto con TDF/FTC o ABC/3TC se consideran alternativas terapéuticas (B-
1.

- Las combinaciones LPV/r+3TC y LPV/r+RAL han demostrado no inferioridad frente a LPV/r
+2 ITIAN y podrian ser una alternativa a la triple terapia cuando no se pueda utilizar TDF 6 ABC
(B-I). Hay que tener en cuenta que la opcidn LPV/r+RAL sélo es valida en pacientes con CVP muy
bajas®° .

- Es posible utilizar DRV/r+ABC/3TC, aunque no ha sido formalmente investigada en ningun
ensayo clinico (B-II1).

- Se debe evitar el uso de LPV/r en pacientes con hiperlipidemia y/o riesgo cardiovascular
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elevado y ATV en pacientes en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP), siendo
recomendable cambiar el IBP por antagonistas H2.

El estudio ARTEMIS'! demuestra la no inferioridad de darunavir potenciado (DRV/r) frente
a lopinavir potenciado (LPV/r) a las 48 semanas de tratamiento, en pacientes que reciben TDF+FTC
como pareja de andlogos. Sin embargo, a las 96 semanas se evidencia la superioridad de DRV/r
frente a LPV/r.

El estudio CASTLE'? demuestra la no inferioridad de ATV/r frente a LPV/r en regimenes
que incluyen TDF+FTC como pareja de analogos. En materia de seguridad ATV/r presenta un mejor
perfil lipidico pero al mismo tiempo se asocia a un desarrollo importante de hiperbilirrubinemia.

D) Recomendaciones con respecto a los IInt:
- Raltegravir (RAL) puede utilizarse en el paciente naive combinado con ABC/3TC é FTC/TDF

(A-D).

RAL en pauta BID ha demostrado ser no inferior a EFV en los 3 primeros afios de
tratamiento en pacientes naive y superior a EFV a partir del cuarto afio™>. RAL permite obtener una
mayor rapidez en la supresidn viroldgica aunque esto no parece tener ninguna relevancia en la
evolucion clinica.

- La combinacién elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir (EVG/COBI/FTC/TDF) ha
demostrado no inferioridad con respecto a EFVFTC/TDF'* en pacientes con un filtrado glomerular
estimado >70 mL/min y LTCD4+ >200 células/pL. Asi mismo ha demostrado ser no inferior a
ATV/r+FTC/TDF®.

Las diferentes combinaciones de farmacos antirretrovirales de inicio quedan resumidos en la
figura 2.
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Figura 2: Esquemas de tratamiento antirretroviral de inicio recomendados’

3 Fdrmaco Pauta® Ensayos clinicos aleatorizados
Preferentes
ITINN TDF/FTC/EFVY3 STARTMRK, ACTG 5202, GS-US-
236-0102, GILEAD 934, SINGLE
TDF/FTC/RPY>>%3 ECHO, THRIVE, STAR
IP/r TDF/FTC+ATV/r**  CASTLE, ACTG 5202, ARTEN,
GS-US-236-0103,
ABC/3TC+ATV/r*®”  ACTG 5202
TDF/FTC+DRV/r’ ARTEMIS, FLAMINGO
Inint ABC/3TC+DTG"* SINGLE, FLAMINGO, SPRING-2
TDF/FTC+DTG* FLAMINGO, SPRING-2
TDF/FTC/EVG/COBI® GS-US-236-0102, GS-US-236-0103
TDF/FTC+RAL® STARMRK, QDMRK, SPRING-2
ABC/3TC+RAL® SPRING-2
Alternativas”
ITINN ABC/3TC+EFV™*®’  ACTG 5202, CNA30024
TDF/FTC+NVP>3*? ARTEN, VERXVE
IP/r ABC/3TC+DRV/r® FLAMINGO
TDF/FTC+LPV/r**° ARTEMIS, ABT-730, CASTLE,
GEMINI, HEAT, PROGRESS
ABC/3TC+LPV/r®  KLEAN, HEAT

3.1.2,- Resumen de recomendaciones en el paciente pretratado:

Segun las guias GESIDA! la modificacion del TAR en pacientes pretratados con supresion
viral confirmada (CV < 50 copias/mL) sdlo esta indicada en los siguientes casos:

- Cuando existen firmes evidencias que avalan que el paciente tiene mayor riesgo de

presentar un efecto adverso grave o irrecuperable si se mantiene el TAR actual que si se cambia
(ejemplo lipodistrofia por zidovudina o estavudina).
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- Desarrollo de efectos secundarios graves (toxicidad renal, osteomalacia u osteoporosis por
tenofovir) o que dificultan la toma correcta de la medicacion o interfieren en la calidad de vida del
paciente (por ejemplo efectos adversos del SNC por efavirenz o diarrea por IP/r).

- Manejo de posibles interacciones farmacoldgicas.

- Deseo gestacional.

- Para mejorar en la adherencia.

Las diferentes estrategias quedan establecidas en el apartado de costes.

3.2,- GUIDELINES EACS Noviembre 2013'°

3.2.1.-Resumen de recomendaciones en el paciente naive

Las guias clinicas elaboradas por la “European AIDS Clinical Society” (EACS) han sido
actualizadas en un documento de consenso en noviembre de 2013.

Estas guias recomiendan iniciar TAR en las personas infectadas por el VIH con valores de CD4
actuales por debajo de 350 cél/ul. Para personas con valores de CD4 por encima de este nivel, la
decisién debe depender de cada persona y valorarla, especialmente si una persona pide un TAR,
esta preparada para empezar y relne alguna de las condiciones siguientes: sintomatologia VIH o
enfermedades asociadas al mismo, embarazo y hepatitis virales cronicas. Se debe dar prioridad a
tratar a las personas con valores de CD4 por debajo de 350 cél/ul y a las personas con mayor
numero de CD4 si relnen alguna las condiciones enunciadas antes de poner recursos en el
tratamiento como prevencion.

En estas guias, se recomienda utilizar pautas preferentes cuya eficacia y seguridad han sido

suficientemente demostradas en diferentes ensayos clinicos. En la tabla 1 se resumen las pautas de
inicio preferentes recomendadas por EACS en el tratamiento de pacientes naive.
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Tabla 1: Pautas iniciales recomendadas en adultos sin tratamiento antirretroviral previo:
ASOCIAR UN FARMACO DE LA COLUMNA A CON LOS FARMACOS DE LA COLUMNA B

ITINN
e Tenofovir/Emtricitabina coformulado

Abacavir+Lamivudina®i o e Abacavir/Lamivudina coformulado
Tenofovir+Emtricitabina e Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabina coformulado
o Rilpivirina/Tenofovir/Emtricitabina coformulado

IP potenciado con
ritonavir

Abacavir/lamivudina®® eAtazanavir/ritonavir: 300/100 mg c/24 h
o Tenofovir/emtricitabina eDarunavir/ritonavir: 800/100 mg c/24 h

o Tenofovir/Emtricitabina e 400mgc/12h
e Abacavir/Lamivudina

i EFV: no recomendado en mujeres embarazadas o en mujeres con anticoncepcion no segura o fiable; no activo
frente a VIH-2 y VIH-1 grupo O.

ii RPV: solo si CVP < 100.000 copias/ml; IBP contraindicados, los antagonistas H2 deben tomarse 12 h antes 0 4 h
después de la RPV.

iv El estudio CASTLE (LPV/r vs. ATV/r) ha demostrado que ATV/r se tolera mejor. La coadministracion con IBP esta
contraindicada en personas tratadas con anterioridad. Si se estima que la coadministracion es inevitable, se
recomienda una estrecha vigilancia clinica, no superar dosis de IBP comparables con 20 mg de omeprazol y
administrarlos unas 12 horas antes que el ATV/r. El estudio ARTEMIS (LPV/r vs. DRV/r) ha demostrado que DRV/r
es mas eficaz y se tolera mejor.

vii ABC contraindicado si HLA B*5701 es positivo. Incluso si HLA B*5701 es negativo, debe informarse del riesgo
de reaccion de hipersensibilidad. ABC debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo CV elevado o en
pacientes con CVP > 100.000 copias/ml.

Estas guias recogen que debido a que la disponibilidad de los medicamentos genéricos para el VIH
es cada vez mayor, éstos pueden utilizarse siempre que sustituyan al mismo farmaco y sin romper
las asociaciones en dosis fijas recomendadas.
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3.2.2,- Resumen de recomendaciones en el paciente pretratado

Segun las guias EACS la modificacion del TAR en pacientes pretratados estd recomendada
sblo en pacientes con supresion viral confirmada (CVP < 50 copias). Este cambio de TAR sdlo
estaria indicado en los siguientes casos:

1.- Cambio por toxicidad

- Toxicidad documentada

- Manejo de posibles interacciones farmacoldgicas
- Efectos secundarios

- Deseo gestacional

2.- Cambio como prevencidn de la toxicidad a largo plazo

- Prevencion de toxicidad a largo plazo (cambio preventivo).
- Envejecimiento y/o comorbilidades con un posible impacto negativo de los farmacos
utilizados en la pauta actual.

3.- Cambio por simplificacion

- Deseo de simplificacion
- Pauta actual no recomendada

En las guias EACS, se recogen numerosas estrategias de simplificacion que se resumen a
continuacion

o ESTRATEGIAS DE SIMPLIFICACION RECOMENDADAS:

1. Se deberia cambiar de IP potenciado, para simplificar, prevenir o mejorar las anomalias
metabdlicas o para facilitar la adherencia, a ATV sin potenciar, un ITINAN o RAL sélo si se puede
garantizar la actividad completa de los 2 ITIAN restantes de la pauta de tratamiento.

2. Simplificacién de una pauta compleja en pacientes con experiencia a multiples farmacos
antirretrovirales con 1) sustitucion de farmacos de dificil administracién (ENF), escasa actividad
(ITIAN en casos de multirresistencia a ITIAN) o mala tolerancia y 2) adicién de farmaco(s) mas
activo(s), simple(s) y mejor tolerado(s).

3. Cambiar ITIAN de dos a una vez al dia para simplificar y prevenir la toxicidad a largo plazo.

4. Cambio de farmaco de la misma familia en caso de reaccion adversa relacionada con un
farmaco especifico.
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5. Cambio de IP/r a ITINAN para simplificar, prevenir o mejorar las alteraciones metabdlicas y
facilitar la adherencia. NVP y RPV tienen la ventaja de su perfil metabdlico. EFV y RPV tienen la
ventaja de la combinacién a dosis fija de tres farmacos (Atripla® y Eviplera®).

6. Revisar los antecedentes de TAR vy los resultados de test de resistencia existentes.

7. Evitar cambiar a un farmaco con una barrera genética baja si la pareja de nucledsidos esta
comprometida por la posibilidad de una resistencia de clase archivada.

8. La monoterapia de IP/r con DRV/r ¢/24 h o LPV/r ¢/12 h puede ser una opcidn en personas
con intolerancia a los ITIAN, para simplificar el tratamiento o para consumidores de drogas con
frecuentes interrupciones de TAR. Esta estrategia sélo es aplicable a personas sin antecedentes de
fracaso o con tratamiento previo basado en IP y que mantengan una CVP-VIH < 50 copias/ ml en
los Ultimos 6 meses y que no padezcan hepatitis B crdnica.

o ESTRATEGIAS DE SIMPLIFICACION NO RECOMENDADAS:
1.- Tratamiento intermitente, interrupciones de tratamiento, secuenciales o prolongadas.

2.- Simplificacidén con terapia doble (1 ITIAN + 1 ITINN; 1 ITIAN +1 IP sin ritonavir; 1 ITIAN +
RAL 0 2 ITINN).

3.- Simplificacion con triple terapia con analogos nucleosidicos.
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4.- ANALISIS DE COSTES DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES:

A continuacidon se presentan

(4%) y descuentos.

los costes de

los farmacos antirretrovirales actualmente
comercializados en Espaifa, teniendo en cuenta los costes de adquisicién (PVL Facturacion), IVA

TABLA 2- Coste anual por paciente de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucleosidicos

ANTIRRETROVIRAL POSOLOGIA PVL (€) | IVA Dtos COSTE COSTE ANUAL (€)
MENSUAL (€)

Kivexa® 600/300 mg/24 h 293,53 4% 7,5% 282,38 3.388,56

(Abacavir/Lamivudina)

Truvada® 200/245mg/24h | 41975 | 4% | 75%y 372,58 4.,470,96

(Tenofovir/Emtricitabina) 10,5%

Ziagen® (Abacavir) 300 mg/12 h 225,69 4% 7,5% 217,11 2.605,32

Lamivudina EFG 300 mg/24 h 62,76 4% 30,15% 45,59 547,08

Viread® (Tenofovir) 245 mg/24 h 288,70 [| 4% 7,5% 277,73 3.332,76

Videx® (Didanosina) 250 mg/24 h 96,48 4% 7,5% 92,81 1.113,72

250 mg/12 h 345,04 | 4% | 70,74% 21 252

Zidovudina EFG 300 mg/12 h 41406° | 4% [ 2%y 34,80 417,58
58,77%

Zerit® (Estavudina) 30 mg/12 h 1129,47° | 4% 15% y 124,53 1.494,42
6,87%

(a) Envase clinico de 300 capsulas. (b) Envase clinico de 448 capsulas.

TABLA 3 - Coste anual por paciente de los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos nucleosidicos

ANTIRRETROVIRAL POSOLOGIA | pvL(€) | IvA Dtos COSTE COSTE ANUAL (€)
MENSUAL (€)

Sustiva® (Efavirenz ) 600 mg/24 h 265,03 4% 7,5% 165,39 1.984,68

Efavirenz EFG 600 mg 600 mg/24 h 159,02 4% 50% 82,69 992,28

Nevirapina EFG 200 mg 200 mg/12 h 101,45 4% 85,78% 15 180

Viramune 400 mg 400 mg/24 h 109,06 4% 7,5% 104,91 1.258,96

(Nevirapina)

Intelence® (Etravirina) 200 mg/12 h 355,82 4% 7,5% 342,30 4.107,6

Edurant® (Rilpivirina) 25 mg/24 h 238,53 4% 7,5% 229,47 2.753,64
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TABLA 4 : Coste anual por paciente de los combos Atripla®, Eviplera® y Stribild®

ANTIRRETROVIRAL POSOLOGIA | PVL (€) ] IVA Dtos COSTE COSTE ANUAL (€)
MENSUAL (€)
Atripla® 1 comp/24 h 604,68 4% 7,5%+ 536,18 6.434,16
(Efavirenz/Tenofovir/ 7,83%
Emtricitabina)
Eviplera® 1 comp/24 h 627,87 4% 7,5%+ 602,02 7.224,24
(Rilpivirina/Tenofovir/ 0,33
Emtricitabina)
Stribild® 1 comp/24 h 842 4% 7,5% 810 9.720
(Elvitegravir/cobicistat/
emtricitabina/tenofovir)
TABLA 5 - Coste anual por paciente de los inhibidores de la proteasa potenciados
ANTIRRETROVIRAL POSOLOGIA PVL(€) | IVA Dtos COSTE COSTE ANUAL (€)
MENSUAL (€)
Reyataz® (Atazanavir) 300 mg + 381,18+ | 4% 7,5% 388,3 4.659,6
+ Norvir ® (Ritonavir) 100 mg /24 h 22,46
Reyataz® (Atazanavir) 400 mg/24 h 381,18 4% 7,5% 366,69 4.400,28
800 mg + 380,22+ | 4% 7,5% 387,37 4.648,44
Prezista® (Darunavir) 100 mg /24 h 22,46
+ Norvir ® (Ritonavir) 600 mg-+ 570,32+ | 4% 7,5% 591,85 7.102,2
100 mg /12 h 44,92
Kaletra® 400/100 mg/12 h 360,02 4% 7,5% 346,34 4.157,28
(Lopinavir/ritonavir)
Telzir® (Fosamprenavir) 1400 mg 293.01+ | 4% 7,5% 303,49 3.641,88
+ Norvir ® (Ritonavir) + 100 mg /24 h 22,46
Invirase® (Saquinavir) 1000 mg + 303,96+ | 4% 7,5% 335,63 4.027,56
+ Norvir ® (Ritonavir) 100 mg /12 h 44,92
TABLA 6- Coste anual por paciente de otros antirretrovirales
ANTIRRETROVIRAL POSOLOGIA | PVL (€) ] IVA Dtos COSTE COSTE ANUAL (€)
MENSUAL (€)
Isentress® (Raltegravir ) 400 mg/12 h 690 4% 7,5%y 441,41 5.296,92
33,5%
Celsentri® (Maraviroc) 150 mg/12 h 706,8 4% 7,5% 679,94 8.159,28
300 mg/12 h 706,8 4% 7,5% 679,94 8.159,28
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5.- ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACI()N DEL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL E IMPACTO ECONOMICO DE LAS MISMAS:

El progresivo incremento en el niUmero de pacientes tratados, y por tanto en el coste de la infeccion
por VIH, junto con la gran variabilidad de farmacos, el aumento constante de la utilizacion de
recursos sanitarios y la mayor esperanza de vida de la poblacién, refuerzan la importancia de la
redistribucion del gasto sanitario y la optimizacion del uso del tratamiento antirretroviral.

5.1- Estrategias de optimizacion en pautas de inicio de tratamiento
antirretroviral:

e Siempre que existan pautas con similar eficacia y seguridad se debera tener en cuenta la
pauta de menor coste.

e Se recomienda utilizar un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
nucleosidico (ITINN) antes que un inhibidor de la proteasa potenciado (IP/r) o antes
que raltegravir, por el menor niumero de comprimidos diarios, menor coste, como podemos
observar en las tablas 7 y 8 y por la favorable relacién coste/eficacia y coste/efectividad. Ademas,
el momento idoneo del uso de los ITINN de primera generacion es el tratamiento inicial, ya que en
pautas de rescate tienen menos actividad que otras familias de FAR.

e En pacientes con CVP>100.000 copias/mL el ITINN recomendado es efavirenz
(EFV) ya que:
a) EFV ha demostrado su eficacia en pacientes con CVP >100.000 copias/mL o0 muy
inmunodeprimidos (50-100 linfocitos CD4/pL)'"*%.
b) EFV esta disponible para su uso en coformulacidn junto a tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC)
en un Unico comprimido de administracion una vez al dia (Atripla®).

No se utilizara EFV durante el primer trimestre de la gestacion (riesgo de teratogenicidad), ni
en aquellos pacientes que realicen tareas peligrosas (conducir o usar maquinas pesadas),
presenten trastornos psiquiatricos graves o en aquellos en los que deba iniciarse tratamiento sin
esperar a los resultados del test de resistencias.
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TABLA 7: Coste incremental anual por paciente de Efavirenz vs Inhibidores de la proteasa
potenciados vs Inhibidores de la integrasa asociados con Tenofovir/ Emtricitabina

Coste mensual (€) | Coste anual (€) Coste incremental anual (€)
Efavirenz® (Efavirenz) + 455,27 5.463,24 -
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Atripla® (Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabina) 536,18 6.434,16 +970,92
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 760,88 9.130,56 +3,667,32
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 718,92 8.627,04 +3.163,80
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir)* 759,95 9.119,4 +3.656,16
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Isentress® (Raltegravir) + 813,99 9.767,88 +4.304,64
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Stribild® 810 9.720 + 4.256,76
(Elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir)

* Considerando dosis de DRV/r 800/100 mg cada 24 h

TABLA 8: Coste incremental anual por paciente de Efavirenz vs Inhibidores de la proteasa
potenciados vs Raltegravir asociados con Abacavir/Lamivudina

Coste mensual (€) | Coste anual (€) Coste incremental anual (€)
Efavirenz®+ 365,07 4.380,84 -
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 628,72 7.544,64 + 3.163,80
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 670,68 8.048,16 + 3.667,32
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
Prezista® (Darunavir) + Norvir® (Ritonavir) 669,75 8.037 + 3.656,16
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
Isentress® (Raltegravir) + 723,79 8.685,48 + 4.304,64
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

e En pacientes con CVP<100.000 copias/mL la pareja de analogos nucleosidicos a
tener en cuenta sera abacavir/lamivudina (ABC/3TC), siempre y cuando Ia
determinacion HLA B5701 sea negativa y vaya asociado a RAL 6 ATV/r.

- ABC/3TC ha demostrado no inferioridad a TDF/FTC combinado con LPV/r en el estudio
HEAT?. Presenta similar eficacia y seguridad a las 48 y 96 semanas, incluso en pacientes con alta
CVP basal (>100.000 copias/mL) y CD4+<50 células/pL.

- El estudio ACTG 5202 ha demostrado que en los pacientes con CVP basal <100.000
copias/mL no hay diferencias en eficacia virologica entre ABC/3TC y TDF/FTC independientemente
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de que se administraran con ATV/r o EFV?*,
- Su coste es inferior a TDF/FTC.

Tabla 9: Coste incremental anual por paciente Kivexa® vs Truvada®

Coste mensual (€) Coste anual (€) Coste incremental anual (€)
Kivexa® 282,38 3.388,56 -
Truvada® 372,58 4.470,96 + 1.082,40

e Los IP/r de eleccion son darunavir/ritonavir (DRV/r) QD y atazanavir/ritonavir
(ATV/r) por buena eficacia viroldgica, inmunoldgica y perfil de seguridad favorable. Se priorizara
el de menor coste.

Tabla 10: Coste incremental anual de darunavir/ritonavir vs atazanavir/ritonavir

Coste mensual (€) Coste anual (€) Coste incremental anual (€)
Reyataz® (Atazanavir) + 388,3 4.659,6 +11.16
Norvir ® (Ritonavir)
Prezista® (Darunavir) + 387,37 4.648,44 -
Norvir ® (Ritonavir)

e Lopinavir/ritonavir (LPV/r) QD debe constituir una opcion alternativa en
pacientes que no tengan mutaciones de resistencia a IP y en pacientes que no
presenten hiperlipidemia o riesgo cardiovascular.

Tabla 11: Coste incremental LPV/r vs DRV/ry ATV/r

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual (€)
Reyataz® (Atazanavir) 388,3 4.659,6 +502,32

+ Norvir ® (Ritonavir)

Prezista® (Darunavir) 387,37 4.648,44 +491,16

+ Norvir ® (Ritonavir)

Kaletra® 346,34 4.157,28 -
(Lopinavir/ritonavir)

El coste de las pautas de tratamiento recomendadas por la guia GESIDA! como preferentes o
alternativas quedan reflejadas en la tabla 12.
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Tabla 12 : Coste de las combinaciones de TAR recomendadas por GESIDA

PAUTAS DE Coste Coste anual
TRATAMIENTO mensual
Preferentes
ITINN
TDF/FTC/EFV 536,18 6.434,16
TDF/FTC/RPV 602,02 7.224,24
IP/r
TDF/FTC+ ATV/r 760,88 9.130,56
ABC/3TC + ATV/r 670,68 8.048,16
TDF/FTC + DRV/r 759,95 9.119,40
IInt
TDF/FTC/EVG/COBI |810 9.720
TDF/FTC + RAL 813,99 9.767,88
ABC/3TC + RAL 723,79 8.685,48
Alternativas
ITINN
ABC/3TC + EFV 365,07 4.380,84
TDF/FTC + NVP 387,58 4.650,96
IP/r
ABC/3TC + DRV/r 669,75 8.037
TDF+FTC + LPV/r 718,92 8.627,04
ABC/3TC + LPV/r 628,72 7.544,64

5.2-Estrategias de optimizacion en pautas de rescate (22 o sucesivas
lineas):

5.2.1.- Cambios de TAR tras toxicidad secundaria a FAR de la primera linea de
tratamiento:

e Si el paciente desarrolla toxicidad central (somnolencia, mareos y/o trastornos de la
concentracion) moderada-severa o hiperlipidemia secundaria a efavirenz se recomienda
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valorar el cambio de este farmaco por nevirapina®®?°, excepto si el paciente presenta

hepatopatia cronica e hipertransaminemia, en cuyo caso el paciente podra recibir
rilpivirina®?* (si CVP<100.000 copias/mL), etravirina®** o un inhibidor de la proteasa
potenciado con ritonavir (A-II).

Tabla 13: Coste incremental anual Nevirapina vs Atazanavir o Darunavir potenciados

Coste mensual (€) Coste anual (€) Coste incremental anual (€)

Nevirapina EFG® 200 mg 15 180 -
Edurant® (Rilpivirina) 229,47 2.753,64 + 2.573,64
Reyataz® (Atazanavir) + 388,3 4.659,6 + 4.479,6
Norvir ® (Ritonavir)

Intelence® (Etravirina) 342,30 4.107,60 + 3.927,60
Prezista® (Darunavir) + 387,37 4.648,44 + 4.468,44

Norvir ® (Ritonavir)*

o Si el paciente esta recibiendo efavirenz o nevirapina y esta en programa de deshabituacion
con metadona y desarrolla sindrome de abstinencia a la metadona, o bien va a iniciar tratamiento
para la HPC con inhibidores de la proteasa (boceprevir o telaprevir), se recomienda sustituir estos
antirretrovirales por rilpivirina (si CVP<100.000 copias/mL) o etravirina por escasa probabilidad de
interacciones farmacoldgicas y por menor coste asociado.

Tabla 14: Coste incremental anual Rilpivirina vs Inhibidores de la proteasa potenciados

Coste mensual (€) Coste anual (€) | Coste incremental anual (€)
Edurant® (Rilpivirina) 229,47 2.753,64 -
Reyataz® (Atazanavir) + 388,3 4.659,6 + 1.905,96
Norvir ® (Ritonavir)
Intelence® (Etravirina) 342,30 4.107,60 + 1.353,96
Prezista® (Darunavir) + 387,37 4.648,44 +1.894,80
Norvir ® (Ritonavir)*
Isentress® (Raltegravir) 441,41 5.296,92 + 2.543,28

*: 800 mg Darunavir + 100 mg Ritonavir

5.2.2.- Simplificaciones de tratamiento:

El concepto de la triple terapia hubiera permanecido sin cuestionar durante mas tiempo si no
hubiera sido porque las combinaciones de farmacos, aunque son muy eficaces desde el punto de
vista antiviral, se han visto penalizadas por la aparicién de toxicidades importantes a medio y largo
plazo y por el alto coste econdmico que suponen.
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Por estos motivos, en los Ultimos afios, la investigacion clinica ha abordado de nuevo la
posibilidad de tratamientos mas sencillos, menos tdxicos y menos costosos, e incluso se ha
planteado poner en cuestion la utilidad de la triple terapia. En este sentido, la simplificacion del
TAR en pacientes pretratados, supone un paso mas a la hora de optimizar el TAR.

La concepcion del VIH como una enfermedad cronica cuando la adherencia es maxima, dada la
reduccion en la morbimortalidad conseguida con el TAR, hacen que la simplificacién del TAR en
pacientes controlados pueda prevenir resistencias a otros farmacos en un futuro, evitar también
efectos secundarios asociados al tratamiento, e incluso una disminucion del coste de la
farmacoterapia.

Se entiende por simplificacion del TAR el cambio de un esquema terapéutico que ha
conseguido la supresion de la replicacion viral por otro mas sencillo que sigue manteniendo la
supresion. Sus objetivos son mejorar la calidad de vida, facilitar la adherencia y prevenir o revertir
algunos efectos adversos.

Se puede simplificar el TAR reduciendo el nimero de farmacos, el nUmero de comprimidos o el
nimero de tomas.

Es importante seleccionar muy bien los pacientes a los que se debe simplificar y
la estrategia a seguir. La simplificacion no se puede realizar a costa de la pérdida de
eficacia viroldgica. Sélo se puede plantear una simplificacion si no ha existido fracaso previo o si
se utilizan farmacos plenamente activos para mantener el éxito viroldgico. Los pacientes con
supresion virica prolongada (=6 meses) y buena adherencia (>90%) son los mejores candidatos a
simplificacion.

e Monoterapia con IP/r:

La monoterapia con DRV/r una vez al dia®® o LPV/r dos veces al dia®® no han demostrado a
largo plazo la no-inferioridad frente a la terapia triple en los analisis por intencidn de tratar, si se
considera el cambio de terapia aleatorizada igual a fracaso. La no inferioridad si que se ha
demostrado en los analisis por intencion de tratar pura (ignorando los cambios de tratamiento,
fundamentalmente las reinducciones con los ITIAN retirados previamente). No existe acuerdo sobre
cual de estos analisis es mas relevante clinicamente.

En los ensayos clinicos de monoterapia con DRV/r o LPV/r con seguimiento viroldgico adecuado
no se ha demostrado un incremento en el riesgo de seleccion de resistencia a inhibidores de la
proteasa®’. Tampoco se ha demostrado un aumento en el riesgo de deterioro neurocognitivo
asociado al VIH®, replicacién viral discordante en el liquido cefalorraquideo, aumento de los
biomarcadores de inflamacién® o incremento del ADN celular del VIH integrado®.

La monoterapia con ATV/r no se recomienda debido a los peores resultados obtenidos en
ensayos clinicos®"%2,

GESIDA considera que no existe evidencia suficiente para recomendar el cambio proactivo a
monoterapia con DRV/r o LPV/r en aquellos pacientes que cumplan los criterios para el uso de esta
estrategia. Sin embargo considera que tampoco existen evidencias para oponerse al uso de
monoterapia con DRV/r o LPV/r para evitar o prevenir los efectos adversos causados por los ITIAN
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si el paciente cumple los siguientes criterios: 1°) ausencia de hepatitis crénica B; 2°) CVP
menor de 50 copias/mL durante al menos seis meses; 3°) ausencia de mutaciones en el
gen de la proteasa o de fracasos viroldgicos previos a IP; y 4°) buena adherencia al TAR

(B-I).

Los factores a tener en cuenta cuando se utilice monoterapia son: adherencia elevada,
supresion virolégica prolongada y profunda y cifra nadir de linfocitos CD4+ mayor de 100

células/pL.

Tabla 15: Coste incremental anual de la monoterapia con Lopinavir/ritonavir y Darunavir/ritonavir

+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) Coste incremental anual (€)
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 346,34 4.157,28 -
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 718,92 8.627,04 + 4.469,76
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir)* 759,95 9.119,40 + 4.962,12
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 760,88 9.130,56 + 4.973,28
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 628,72 7.544,64 + 3.387,36
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 670,68 8.048,16 + 3.890,88

Tabla 16: Coste incremental anual de la monoterapia con Darunavir/ritonavir:

+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) Coste incremental anual (€)
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 387,37 4.648,44 -
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 759,95 9.119,40 + 4.470,96
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 718,92 8.627,04 + 3.978,60
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 760,88 9.130,56 + 4.482,12
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 628,72 7.544,64 + 2.896,20
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 670,68 8.048,16 +3.399,72

e Terapia de mantenimiento con atazanavir (ATV) potenciado con ritonavir en

combinacion con lamivudina:

El estudio de De Luca A*, en el cual se incluyeron 40 pacientes tratados con ATV/r + 2 ITIAN
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con CVP <50 copias/mL durante al menos tres meses. Se vid que tras 48 semanas de tratamiento
la simplificacion de la triple terapia a ATV/r + 3TC fue segura y eficaz. Solo dos pacientes
presentaron fracaso viroldgico, en ambos casos sin mutaciones de resistencia y con resupresion de
la replicacion viral tras la reintroduccion de los ITIAN.

A las 96 semanas tras el inicio del estudio el 85% de los pacientes continuaba presentando
CvP i3|2detectable en el analisis por ITT58. Esta estrategia también ha sido evaluada en el estudio
SALT™.

Tabla 17: Coste incremental anual de ATV/r + 3TC vs 2 ITIAN+1 IP/r

COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) Coste incremental anual (€)

Reyataz (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) + 433,89 5.206,68 -
Lamivudina
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 759,95 9.119,40 + 3.912,72

+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 718,92 8.627,04 + 3.420,36
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 760,88 9.130,56 + 3.923,88
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 669,75 8.037 + 2.830,32
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 628,72 7.544,64 + 2.337,96
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 670,68 8.048,16 + 2.841,48
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

¢ Terapia de mantenimiento con atazanavir (ATV) no potenciado con ritonavir:

Se trata de una estrategia de induccidn-mantenimiento que consiste en iniciar un tratamiento
con ATV/r y posteriormente, tras un minimo de 26 semanas y siempre que exista CVP <50
copias/mL y no haya existido fallo viroldgico previo, se suspende el ritonavir con el fin de evitar los
efectos secundarios que produce este farmaco incluso a dosis bajas.

Los estudios INDUMA®, ARIES*®*?’ y ASSURE® han demostrado la no inferioridad de los
esquemas de tratamiento basados en 2 analogos nucleosidicos + ATV no potenciado vs ATV
potenciado con dosis baja de ritonavir. Ademas, en cuanto al perfil de seguridad, se producen
menos casos de hiperbilirrubinemia y de dislipemia en la rama de ATV no potenciado, y en el grupo
de ATV + ABC/3TC se observa una mejoria significativa de los biomarcadores del metabolismo dseo
(fosfatasa alcalina, PTH, telopéptido C y osteocalcina).

Las dosis necesarias de ATV son 400 mg en régimen de dosis Unica diaria (QD) y los analogos
nucleosidicos pueden ser cualquiera excepto tenofovir.
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Tabla 18: Coste incremental anual de atazanavir no potenciado vs atazanavir potenciado

Coste mensual (€) | Coste anual (€) Coste incremental anual (€)

Reyataz® (Atazanavir) 400 mg/24 h 366,69 4.400,28 -

Reyataz® (Atazanavir) 300 mg/24 h 388,3 4.659,6 +259,32
+ Norvir ® (Ritonavir) 100 mg/24 h

o Simplificacidon con atazanavir tras uso previo de otro inhibidor de la proteasa:

El ATV es un IP de dosificacién QD con buen perfil metabdlico, que ha permitido una nueva
estrategia de simplificacion en la que atazanavir sustituye a otro inhibidor de la proteasa.

Los estudios que avalan la eficacia y seguridad de esta estrategia terapéutica son el SWAN®,
ATAZIP®, SIMPATAZ* y el estudio AI424-06750*. Estos estudios muestran que en los pacientes en
tratamiento estable con un IP (potenciado o no) y con CVP indetectable el cambio a ATV 400 mg
QD (en caso de tomar TDF se pautd ATV/r 300/100 mg), mantiene las tasas de respuesta viroldgica
y mejora el perfil de seguridad (menos suspensiones de tratamiento y mejoria del perfil lipidico) a
las 48 semanas.

Esta estrategia es especialmente recomendable cuando el paciente presenta hiperlipidemia
secundaria a un inhibidor de la proteasa y no se controla con tratamiento hipolipemiante.

Tabla 19: Atazanavir vs Darunavir y Lopinavir potenciados

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual (€)
Reyataz® (Atazanavir) 400 mg/24 h 366,69 4.400,28 -

Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 387,37 4.648,44 + 248,16

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 346,34 4.157,28 -243

o Simplificacion a pautas de administracion una vez al dia:

Los resultados del metaanalisis de Parienti JJ et al sugieren que con las pautas QD la
adherencia es mejor que con los regimenes BID*.

- Simplificaciones con Efavirenz, Nevirapina ¢ Rilpivirina:

En pacientes en tratamiento con un inhibidor de la proteasa potenciado + 2 analogos
nucleosidicos que no hayan tenido fracasos previos se puede sustituir el inhibidor de la proteasa
por EFV o NVP. El cambio a un tratamiento en un Unico comprimido afiade ventajas adicionales de
adherencia (A-I). Esta estrategia es igualmente aplicable a los pacientes en los que se ha tenido
que empezar el tratamiento sin conocer los resultados del test de resistencia y tras conocerse se
observa sensibilidad a analogos nucleosidicos.

Los estudios de simplificacion con EFV han mostrado baja tasa de fallo viroldgico y una mejora
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importante en la satisfaccion, en la adherencia de los pacientes tratados con EFV* 'y con una
mejoria de los triglicéridos y colesterol-HDL®. Sin embargo, es posible que experimenten efectos
adversos sobre el SNC por EFV.

Existe menor evidencia del cambio de un IP/r a NVP tras desarrollo de dislipemia ( B-III).

La simplificacién de 2 ITIAN+ 1 IP/r a RPV/TDF/FTC se ha estudiado en un ensayo clinico
abierto®. Se ha observado que es seguro viroldgicamente y se asocia a mejoria en los niveles de
colesterol total y LDL, cociente colesterol total/HDL y de los triglicéridos, asi como a una mejoria de
los efectos adversos gastrointestinales causados por los IP (A-I).

Tabla 20 : Inhibidores de la proteasa vs Efavirenz

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual (€)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 388,3 4.659,6 + 3.667,32
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 387,37 4.648,44 + 3.656,16

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 346,34 4.157,28 + 3.165

Efavirenz EFG® 82,69 992,28 -
Tabla 21: Inhibidores de la proteasa vs nevirapina

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual (€)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 388,3 4.659,6 + 4.479,6

Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 387,37 4.648,44 + 4.468,44

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 346,34 4.157,28 + 3.977,28
Nevirapina EFG 200 mg® 15 180 -
Tabla 22 : Inhibidores de la proteasa vs Rilpivirina

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual (€)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 388,3 4.659,6 + 1.902,96
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 387,37 4.648,44 + 1.894,80

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 346,34 4.157,28 + 1.403,64
Edurant® (Rilpivirina) 229,47 2.753,64 -

- En aquellos pacientes que reciben darunavir/ritonavir como pauta de rescate y no

presenten mutaciones primarias en la proteasa, el estudio ODIN*® ha demostrado que la posologia
QD de 800/100 mg/24 h presenta una eficacia no inferior a la dosis de 600/100 mg/12 h, mejor
perfil de seguridad (menor tasa de efectos adversos grado 3/4 y menores niveles de colesterol
total, LDL vy triglicéridos) y es mas econdmica que la posologia BID (cada 12 horas).
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Tabla 23: Darunavir QD vs Darunavir BID:

Coste mensual (€)

Coste anual (€)

Coste incremental anual (€)

Norvir ® (Ritonavir) 100 mg/12 h

Prezista® (Darunavir) 800 mg/24 h+ 387,37 4.648,44 -
Norvir ® (Ritonavir) 100 mg/24 h
Prezista® (Darunavir) 600 mg/12 h+ 591,85 7.102,20 +2.453,76

- En pacientes con infeccion por VIH-multiresistente, que precisen tratamiento con
maraviroc, el uso de este farmaco en régimen QD (150 mg/24 h) es igual de eficaz y seguro
que en régimen BID siempre que vaya potenciado con un inhibidor de la proteasa potenciado
diferente a tipranavir y fosamprenavir, tal y como recoge los analisis post-hoc realizados del estudio
MOTIVATE**, Esta eficacia se mantiene incluso en pacientes con alta carga viral y bajo recuento
de CDA4. Aunque esta dosis no esta recogida en ficha técnica, debido a los datos disponibles de
eficacia, seguridad y el menor coste asociado, es una opcién que debe tenerse en cuenta.

Tabla 24: Maraviroc QD vs Maraviroc BID:

Coste mensual (€)

Coste anual (€)

Coste incremental anual (€)

Celsentri® (Maraviroc) 150 mg/24 h

339,97

4.079,64

Celsentri® (Maraviroc) 150 mg/12 h

679,94

8.159,28

+4.079,64
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6.- CONCLUSIONES

e Siempre que existan pautas con similar eficacia y seguridad se debera tener en cuenta la
pauta de menor coste.

31



7,- ANEXOS:

ANEXO 1.- I?EFINICI()N DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA CIENTIFICA Y
CLASIFICACION DE LAS RECOMENDACIONES (US AGENCY FOR HEALTHCARE
RESEARCH AND QUALITY):

Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica

Nivel Tipo de evidencia cientifica

la La evidencia cientifica procede de metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

b La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado

lla La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado bien disefiado sin aleatorizar
[s] La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental bien disefiado

] La evidencia cientifica procede de estudios observacionales bien disefiados, como estudios comparativos,
estudios de correlacion o estudios de casos y controles

v La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de comités de expertos y/o experiencias clinicas
de autoridades de prestigio

Tabla 2. Grados de las recomendaciones

Grado Recomendacion

A Requiere al menos un ensayo clinico aleatorizado como parte de un conjunto de
(Niveles de EC Ia, Ib) evidencia cientifica globalmente de buena calidad y consistencia con relacion a la
recomendacion especifica

B Requiere disponer de estudios clinicos metodologicamente correctos gue no sean
(Niveles de EC lla, lib, 1II) ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema de la recomendacion. Incluye estudios que
no cumplan los criterios ni de A nide C

C Requiere disponer de documentos u opiniones de comités de expertos y/o experiencias
(Nivel de EC IV) clinicas de autoridades reconocidas. Indica la ausencia de estudios clinicos
directamente aplicables y de alta calidad

EC: Evidencia cientifica
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