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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

ABC Abacavir sulfato

BHIVA British HIV Association

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CDC Centre for Disease Control and Prevention

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru

DNA del inglés, Acido desoxiribonucleico

EA Eventos adversos

ECA Ensayo clinico aleatorizado
‘) IETSI Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
. EFV Efavirenz (EFV) (NNRTI)

ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria

EMA European Medicines Agency

FDA Food and drug administration

'‘GPC Guia de practica clinica

J/ HAS Haute Autorité de Santé
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HIV del inglés, Virus de inmunodeficiencia humana

HLA-B5701 del inglés, Antigeno leucocitario humano B5701 (alelo)

IAPAC International Association of Providers of AIDS Care

INI Inhibidor de integrasa

IP Inhibidor de proteasa

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
3TC Lamivudina

MA Meta-analisis

NRTI del inglés, Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de los nucleésidos
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NNRTI del inglés, Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos
OMS Organizacién Mundial de la Salud

PCR-RT del inglés, Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real

PICO Paciente, Intervencion, Comparacién, Resultado

RNA del inglés, Acido ribonucleico

RS Revision sistematica

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Humana

SMC Scottish Medicines Consortium

Terapia anti-retroviral
Emtricitabina/tenofovir (2NRTI)

Virus de inmunodeficiencia humana
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.  RESUMEN EJECUTIVO

- Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), para el 2018 se estimaba que
casi 40 millones de personas en el mundo vivian con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). En el Pert, la Direccién General de Epidemiologia sefalé que desde
el afio 1983 hasta el 2018, se reportaron 120,389 casos de infecciéon por VIH, y
43,072 casos de Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA). En el 2017,
EsSalud atendié mediante su Programa de Prevencién y Control de las Infecciones
de Transmision Sexual ITS-VIH/SIDA a 8,460 pacientes con VIH/SIDA. El
tratamiento anti-retroviral (TARV) se aprobé en 1990 por la Food and Drug
Administration (FDA).

- EI TARV consiste en un esquema que contiene tres farmacos anti-retrovirales. Por
lo general, dos de ellos se conocen como esquema eje, ya que se mantienen fijos
en el esquema, mientras que el tercer farmaco anti-retroviral varia. Dentro de los
farmacos anti-retrovirales que se encuentran en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud, tenemos a los inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de los
nucledsidos (NRTI, por sus siglas en inglés) como abacavir (ABC) y lamivudina
(3TC), dentro de los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsidos (NNRTI, por sus siglas en inglés) tenemos a etravirina (ETR) y
nevirapina (NVP), y dentro de los inhibidores de proteasa (IP) tenemos a darunavir
(DRV) y saquinavir (SQV) y atazanavir (ATV).

— Entre los farmacos mas usados se encuentra el efavirenz (EFV) (NNRTI), sin
embargo, posee eventos adversos neuro-psiquiatricos, como suefios vividos,
insomnio y cambios de humor en aproximadamente 40 a 50 % en la poblacién
mundial. Se sabe que esta sintomatologia puede llegar a exacerbarse a las dos
semanas de uso y disiparse terminado al primer mes de tratamiento. No se conoce
la duracién exacta o magnitud de estos eventos adversos relacionados al uso de
EFV, los que pueden variar entre individuos. Por ello, los especialistas de la
institucién consideran que existe un grupo de pacientes con VIH/SIDA que seria
intolerante al efavirenz y con ello surge la necesidad de evaluar el mejor esquema
de tratamiento para pacientes con contraindicacion a este farmaco.

— Asl, el objetivo del presente dictamen fue evaluar |la mejor evidencia sobre la eficacia
y seguridad de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina, en
comparacion al esquema de abacavir mas lamivudina (2NRTI) mas un inhibidor de
proteasa (IP/ritonavir) o inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsidos (NNRTI), que se encuentren dentro del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud, en pacientes adultos con diagnéstico de VIH.
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- Luego de realizar una busqueda sistematica se identificaron cuatro guias de practica
clinica (GPC): la Swedish Reference Group for Antiviral Therapy, British HIV
Association (BHIVA), International Association of Providers of AIDS Care (IAPAC) y
Y N ! World Health Organization (WHQ), cuatro evaluaciones de tecnologias sanitarias
—%\1 | (ETS): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish
\ & ' Medicines Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS) y Institut fir Qualitat
= und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG); y un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) de fase lll STRIIVING. Este ultimo ensayo se consideré como la
evidencia central para el presente dictamen por ser el Unico ECA identificado que
evalub el uso de abacavir mas lamivudina mas dolutegravir con el comparador de
interés de nuestra preagunta PICO.

- Dos de las GPC incluidas en el presente dictamen, la Swedish Reference Group for
Antiviral Therapy y lz British HIV Association (BHIVA), recomiendan tanto el uso de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina, para el tratamiento de
pacientes adultos con infeccién por VIH, como manejo de primera linea para
pacientes naive’ o pacientes que ya recibieron TARV?, siempre que no tengan el
alelo HLA-B*5701 positivo. Dichas GPC basaron su decision en los resultados
publicados de los ensayos clinicos SPRING-2 y FLAMINGO, donde se observoé éxito
virolégico (carga viral indetectable o de menos de 50 copias del virus/mL) a las 48
semanas, en los pacientes naive o en aquellos que ya habian iniciado TARV. Sin
embargo, dichas recomendaciones deben ser interpretadas teniendo en cuenta que
el tiempo de seguimiento de los pacientes no fue largo. Ademas, cada estudio
compara esquemas de tratamiento diferentes que contienen dolutegravir, lo cual no
permite valorar el beneficio de afiadir dolutegravir frente otros esquemas de
tratamiento. Por otro lado, las guias IAPAC y WHO, no mencionan el tratamiento de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina, en adultos con infeccién
por VIH a pesar de gue dolutegravir ya se encontraba en comercializacion durante
el afo de publicacién de la guia.

- Con relaciéon a las cuatro ETS (CADTH, SMC, HAS e IQWIG) incluidas en el
dictamen, estas tuvieron como objetivo evaluar el uso de la dosis combinada del
esquema de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina, en
comparacion con el esquema por separado. Asi, en todas estas evaluaciones se
decide recomendar el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina en dosis unica tratamiento para pacientes adultos con infeccién por VIH,
siempre que tengan 2l alelo HLA-B*5701 negativo. No obstante, las ETS muestran
que existe un vacio en la evidencia cientifica que respalde adecuadamente el uso

' Naive: Pacientes que nunca han recibido TARV
2 A los pacientes que ya recibieron TARV se les denomina “experienced” o experimentados
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de dolutegravir en combinacién con abacavir méas lamivudina, sin embargo, deciden
recomendar este esquema debido a la presentacion combinada de dosis unica, ya
que esta menciona que esta permitiria una simplificacion en el esquema terapéutico,
S I asi como una disminucién en los costos de administracién (una sola tableta resulta
; menos costoso que el esquema por separado. (SMC 2014; “TRIUMEQ
(Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine), Fixed-Dose Combination of Antiretrovirals”
Tre/ 2014). Es de notar que el presente dictamen preliminar no tuvo como objetivo
evaluar el uso del tipo de presentacion del esquema de tratamiento, sino el esquema

en si, independiente a su presentacion.

- Como se mencioné previamente, la evidencia principal en torno al uso de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina proviene del ECA de fase
Il STRIIVING, el cual es un estudio de no inferioridad, de etiqueta abierta,
multicéntrico, y financiado por el fabricante ViiV Healthcare, que evalué la eficacia y
seguridad de abacavir/lamivudina/dolutegravir comparado con el esquema que el
paciente ya venia recibiendo (dos NRTI mas un NNRTI, mas un INI, o mas un
IP/ritonavir) a las 24 semanas de seguimiento. Cabe mencionar que, para las
mediciones entre las 24 y 48 semanas, los autores del ECA retiraron del analisis a
un grupo de 20 participantes aduciendo que no se cumplieron buenas practicas de
investigacion en la recoleccién de los datos. Para motivos de la presente revision
s6lo se tomaron en cuenta los resultados del ECA hasta la semana 24, ya que
posterior a ello, todos los pacientes recibieron la misma intervencién y el estudio
dejé de ser comparativo.
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— Asi, con relacion a los desenlaces de interés del presente dictamen, en el ensayo
STRIIVING se observé que la administracién de dolutegravir en combinaciéon con
abacavir mas lamivudina fue no-inferior al esquema que contiene dos farmacos
NRTI mas un NNRTI, un IP o un INI, respecto al desenlace de éxito virolégico a las
24 semanas del estudio. Por otro lado, se encontré un 1 % de falla virolégica, tanto
en aquellos pacientes que recibieron el esquema con dolutegravir en combinacion
con abacavir mas lamivudina, como quienes siguieron con el esquema que venian
recibiendo (dos farmacos NRTI mas un NNRTI, un IP o un INI). Finalmente, en
cuanto a la seguridad, se presenté un 13 % versus 3% de desordenes psiquiatricos
en los pacientes que recibieron dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas
lamivudina, en comparacion con aquellos que continuaron con su esquema TARV
habitual. Ademas, los eventos adversos (EA) reportados por cualquier causa se
dieron en el 66 % de los pacientes que utilizaron dolutegravir en combinacién con
abacavir mas lamivudina, en comparacion a un 47 % de EA reportados en el grupo
de pacientes que continuaron con su esquema TARV habitual. Con respecto a los
EA y la mortalidad a las 24 semanas considerada asociada a tratamiento, no se
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observaron diferencias en la frecuencia de EA serios (6 versus 5 casos para EA

serios, no se reportaron muertes relacionadas al uso del medicamento y se
—— reportaron eventos que desencadenaron el retiro de la droga: 11 versus 0 eventos
i respectivamente). Ademas, se reporté una muerte por cualquier causa versus
_: ninguna, respectivamente.

- Asi, debido a la naturaleza del ensayo de no inferioridad, no se pudo observar si
existiria un beneficio adicional en el uso de dolutegravir en combinacién con
abacavir mas lamivudina, en comparacion al tratamiento con anti-retrovirales
compuestos de dos NRTI mas un NNRTI o un IP, en el tratamiento de pacientes
adultos con infeccién por VIH. Adicional a ello, con respecto al perfil de seguridad,
se ha presentado una mayor frecuencia de eventos adversos en el grupo de
pacientes que recibié dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina,
que en el grupo de pacientes que continué con su esquema de tratamiento anti-
retroviral habitual y no incluia a dolutegravir. Todo esto genera incertidumbre con
respecto al balance riesgo-beneficio del uso del esquema de tratamiento con
dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina

-~ Asimismo, es de notar que el ensayo STRIIVING tuvo como objetivo evaluar la
administracion del esquema de dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas
lamivudina en presentacion de una sola tableta. Esto con la finalidad de evaluar una
alternativa que permitiera la simplificacion del esquema TARV, y abandonar
esquemas que contengan IP debido a los eventos adversos que estos presentan.
Con respecto a la simplificacién mencionada, es de notar que el presente dictamen
preliminar tiene como objetivo evaluar la adicion del uso de dolutegravir en
combinacion con abacavir mas lamivudina de manera general, no se esta evaluado
el uso de una presentacién en concreto (i.e., dosis fija o dosis sueltas) puesto que
primero debe evaluarse la aprobacién del uso del esquema como tal. Por otro lado,
en relacién a los eventos adversos de los IP, si bien estan asociados al incremento
de colesterol sérico, colesterol LDL, triglicéridos, glucosa, asi como un incremento
de diabetes mellitus, lo cual podria incrementar también el riesgo cardiovascular de
los pacientes; es necesario precisar que no se encuentran contraindicados.
Asimismo, dentro de los IP existen categorias de farmacos que nos permitirian
clasificarlos como mas o menos asociados a alteraciones metabdlicas. De ellos, los
menos asociados a dichas alteraciones metabdlicas son el atazanavir y darunavir.

- Por lo mencionado previamente, es necesaria una evaluacion de riesgo
cardiovascular en pacientes con VIH. Es asi como encontramos los instrumentos
para la evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con infeccién por
VIH/SIDA, como el QRISK-2 validado en Reino Unido. Ademas del puntaje de
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Framingham para evaluaciéon de riesgo cardiovascular, el que puede orientar el
pronostico del paciente para desarrollar un evento cardiovascular en los proximos
10 afios.

- Finalmente, a la fecha dentro de la institucién se cuentan con otras opciones de
tratamiento para pacientes con diagnéstico de VIH, tales como abacavir/lamivudina
mas atazanavir, abacavir/lamivudina mas darunavir.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de abacavir mas lamivudina mas
dolutegravir, para el manejo de los pacientes con diagnéstico de VIH con
contraindicacion de uso de efavirenz. Esto debido a que a la fecha se tienen
alternativas terapéuticas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, y a que se tienen
dudas sobre el perfil de seguridad de la intervencién.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina, en comparacién con un inhibidor
de proteasa (IP) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos
(NNRTI) mas abacavir mas lamivudina, en el tratamiento de pacientes adultos con
diagnostico de VIH con contraindicacion de uso de efavirenz. Asi, el Dr. Jaime Antonio
Collins Camones del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, siguiendo la Directiva
N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del producto farmacéutico
dolutegravir (50 mg) en combinaciéon con abacavir (600 mg) mas lamivudina (300 mg),
segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial planteada por la Red Prestacional Almenara

- Pacientes VIH-positivos en TARV con éxito virolégico, pero con alto |
riesgo cardiovascular

P - TARV con una combinacién basica (o esquema eje) de abacavir y
lamivudina, y un inhibidor de proteasa (IP) o un inhibidor de la transcriptasa ‘
inversa no analogo de los nucleésidos (NNRTI) '
Los pacientes pasan a recibir un régimen de una sola tableta al dia |
| compuesta de: abacavir (600 mg) mas lamivudina (300 mg) mas |
dolutegravir (50 mg) **

Continuar recibiendo el esquema actual con cada medicamento pt:tr|
separado

C - Abacavir (300 mg, 2 tabletas) mas lamivudina (150 mg, 2 tabletas) mas
un inhibidor de proteasa (IP) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de los nucleésidos (NNRTI)

- Asegurar la adherencia y la durabilidad de la TARV

o] - Efecto neutral o reduccion del riesgo cardiovascular

- Mejor calidad de vida personal y familiar
(**) Dicho esquema tambien puede recibirse de manera separada.

Con el objetivo de precisar |a pregunta PICO del presente dictamen, se llevaron reuniones
técnicas con meédico especialista en infectologia de EsSalud y representantes del equipo
evaluador del IETSI-EsSalud. En aquella reunién se validé la pregunta PICO final, con el
objetivo de atender la solicitud respecto a la poblacién y no solo incluir a los pacientes VIH-
positivos que reciben TARV con elevado riesgo cardiovascular, sino también atender la
necesidad de los pacientes VVIH-positivo con contraindicacion de uso de efavirenz. Por otro
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lado, ampliar la poblaciéon de la pregunta PICO facilité la busqueda de articulos en la
literatura cientifica nacional.

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con diagnéstico de VIH con contraindicacién de uso

P
de efavirenz***

| Abacavir 600 mg mas lamivudina 300 mg mas dolutegravir 50 mg en una
sola toma via oral”
Abacavir (300 mg, 2 tabletas) mas lamivudina (150 mg, 2 tabletas) mas

c un inhibidor de proteasa (IP) o Inhibidor de la transcriptasa inversa no

analogo de los nucleésidos (NNRTI), que se encuentren dentro del
petitorio de EsSalud.*

1. Adherencia at tratamiento

2. Riesgo cardiovascular

o 3. Calidad de vida

4. Exito virolégico

5. Eventos adversos (EA)

(***) Se prioriza la informacion respecto a poblacién con elevado riesgo cardiovascular.
(V) También se contempla la presentacion de dolutegravir en combinacion con abacavir mas, lamivudina en
tabletas separadas.

(4) Dentro de los IP consideramos a atazanavir y darunavir, dentro de los NNRTI consideramos a abacavir y
lamivudina.

Es necesario sefalar que dolutegravir es un medicamento al que encontramos dentro de la
norma técnica del MINSA: “Norma Técnica de Salud de Atencion Integral del Aduito con
Infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) NTS N° 097 -
MINSA/2018/DGIESP - V.03” (MINSA 2018). Donde se sefiala que en aquellos pacientes
con contraindicacion o efectos adversos al efavirenz, se puede optar por incluir un inhibidor
de integrasa como dolutegravir, en lugar de efavirenz en |a terapia triple. El contenido de
esta norma se presenta en el desarrollo del presente dictamen preliminar. Sin embargo,
debemos tener presente que dolutegravir es un farmaco antiviral que aun tiene pendiente
ser evaluado por DIGEMID y, por lo tanto, no se encuentra dentro del PNUME (Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos) ni en sus listas complementarias. Por esta razon, es que
también se realiza la presente evaluacion de tecnologia sanitaria.

También es necesario mencionar que el IETSI ha elaborado con anterioridad un Dictamen

Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 019-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017,
denominado “Eficacia y seguridad del uso de dolutegravir en el tratamiento de pacientes
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con VIH multitratados”. Se hara la discusiéon respecto a dicha ETS en la seccién de
discusion del presente dictamen.

B. ASPECTOS GENERALES

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una condicion
transmisible que representa un problema de salud publica a nivel mundial. La OMS estima
que cerca de 1°000°000 de personas murieron el afio pasado (2018) por causas
relacionadas a la infeccion por VIH y que aproximadamente en el mundo existen
40°000°000 de personas viviendo con el virus de la inmunodeficiencia humana. (World
Health Organization 2019). En el Peru, la Direccién General de Epidemiologia sefiala que
desde el afio 1983 hasta el 2018, se tienen reportados 120°389 casos de infeccién por VIH
y 43,072 casos de SIDA’. Para el 2017, EsSalud sefiala que atiende mediante el Programa
de Prevencién y Control de las Infecciones de Transmision Sexual ITS-VIH/SIDA a 8,460
pacientes con VIH/SIDA (EsSalud 2017).

El tratamiento anti-retroviral (TARV) se aprob6 por la Food and Drug Administration (FDA)
en 1990 y desde entonces se han desarrollado varias familias de farmacos que incluyen a
los inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los no nucledsidos, como el
efavirenz; inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los nucleésidos, como el
abacavir y lamivudina, inhibidores de proteasa como atazanavir y darunavir, e inhibidores
de integrasa como dolutegravir (INFO SIDA 2019b). Actualmente, la recomendacion de
inicio de uso de anti-retrovirales, es que todo paciente con infeccién por VIH y carga viral
detectable, debe de iniciar tratamiento anti-retroviral o antes posible, sin importar el conteo
de linfocitos CD4+(Siegfried, Uthman, and Rutherford 2010;(Gunthard et al. 2016). Una vez
qgue se identifica en el paciente la necesidad de inicio de TARV, se decide qué tipo de

esquema iniciar de manera individualizada y segun las comorbilidades que presente el

paciente.

Ante esta recomendacion, se ofrecen diferentes esquemas de TARV basados en una
combinacion de tres drogas o también denominada “terapia triple”. La que por lo general
contiene un esquema eje o backbone, que son dos farmacos que pueden ser de la misma
familia de anti-retrovirales, que se mantienen invariables, mientras que el tercer anti-
retroviral varia de familia. E! objetivo del TARV es obtener una carga viral indetectable y
mantenerla asi en el tiempo. Dentro del petitorio farmacolégico de EsSalud para pacientes

3 El estadio SIDA corresponde a la Gltima categoria clinica del VIH (categoria C segtn la Centers for Disease Control and
Prevention - CDC). Categoria clinica A: paciente asintomético con cualquier valor de carga viral. Categoria clinica B:
sintomas atribuidos a infeccion por VIH o que se complican por la misma infeccion. Categoria clinica C: se presentan otras
enfermedades que definen SIDA, la enfermedad compromete severamente al paciente, y es independiente de los niveles
de carga viral que tenga el paciente.
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adultos con diagnéstico de VIH se encuentran disponibles los siguientes esquemas (segun
familia de farmaco)

Tabla 3. Farmacos ARV involucrados en los esquemas de manejo para pacientes

| adultos con diagnostico de VIH

| : = %
: NRTI Inhibidor de
| ili =
| Familia de TARV s * i integrasa NNRTI IP
(a) Esgquema que ) .
incluye efavirenz y - elewinenz
(c) Esq_uemas que | abacavir sulfato Etraviing & pon—
e y - nevirapina darunavir
efavirenz lamivudina

NRTI: inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de los nucleésidos; IP: inhibidor de proteasa;, NNRTI:
inhibidor de la transcriptasa inversa anélogo de los no nucledsidos. Los NRTIs (abacavir sulfato y lamivudina)
son medicamentos comunes a los tres esquemas. El esquema (b) es la alternativa planteada en aquellos
pacientes con contraindicacion de uso al efavirenz. El esquema (c) es el esquema que contiene a los
comparadores IP (atazanavir 6 darunavir) 6 NNRTI (etravirina 6 nevirapina).

En cuanto al abacavir (inhibidor de la transcriptasa reversa analogo de los nucledsidos),
algunos pacientes pueden desarrollar una reaccién de hipersensibilidad grave si presentan
la variacién genética denominada HLA-B*5701*. El espectro de la reaccién adversa al
medicamento incluye brote dérmico, nauseas, vémitos, malestar, cansancio, dificultad
respiratoria, dolor de garganta, tos, dolor generalizado, dolor abdominal, diarrea, fiebre,
acidosis lactica e incluso la muerte (INFO SIDA 2019a). Por tanto, es necesario realizar la
prueba de HLA-B*5701 antes de emplear abacavir.

Con respecto al esquema de abacavir mas lamivudina (2NRTIs) mas nevirapina (NNRTI),
este posee un efecto similar al del esquema abacavir mas lamivudina (2NRTIs) mas
efavirenz (NNRTI) en pacientes sin tratamiento previo o naive’. Una de las diferencias entre
esquemas, es que el efavirenz produce mas efectos a nivel del sistema nervioso central,
mientras que la nevirapine produce reacciones tipo brote dérmico, elevacion de las
transaminasas y neutropenia (Mbuagbaw et al. 2016).

Los IP o inhibidores de proteasa son farmacos antivirales qu'e pueden ser usados en
combinacién con las otras familias de antivirales como el tercer farmaco afadido al

¢ HLA son las siglas de human leukocyte antigen o antigeno leucocitario humano. HLA-B*5701 corresponde a una variacion
genética asociada a hipersensibilidad al abacavir. Es una prueba de laboratorio en la que se determina si el paciente puede
hacer una potencial reaccion de hipersensibilidad al abacavir. En ese sentido, se encuentra indicada para todo paciente
candidato a recibir esquema TARV con abacavir. En caso el resultado sea positivo, el paciente no debe recibir abacavir
dada la potencial gravedad de la reaccion adversa medicamentosa.

% Naive: paciente que nunca antes ha recibido tratamiento anti-retroviral.
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esquema eje 0 backbone. Se recomienda utilizar al ritonavir y cobicistat de manera adjunta
como agentes que potencian la actividad de los IP o sirvan de refuerzo. Dentro de los EA
conocidos de los IP a nivel cardiovascular tenemos: resistencia a la insulina, hiperglicemia,
\ diabetes, hiperlipidemia, y prolongacién del intervalo PR°. Dentro de los IP tenemos a
: Tt atazanavir y darunavir, atazanavir no se asocia a desarrollar resistencia a la insulina cuando
N g se compara con lopinavir/ritonavir. El uso del ritonavir es el que produce un incremento de
colesterol y triglicéridos. A pesar de ser un IP, no se ha encontrado que atazanavir esté
asociado a elevado riesgo cardiovascular en pacientes con infeccion por VIH (LaFleur et al.

2017; Chow et al. 2016).

Por ultimo, efavirenz (NNRT]I), es uno de los farmacos de mayor importancia dentro de los
NNRTI, no obstante, posee efectos adversos neuro-psiquiatricos importantes en el
paciente. Entre ellos se reportan: mareos, somnolencia, dificultad para concentrarse,
cefalea, nauseas y vomitos (Gaida R, et al 2016). Es por ello, que existe determinado grupo
de pacientes con infeccién por VIH en quienes se encuentra contraindicado el uso de
efavirenz.

La “Norma Técnica de Salud de Atencién Integral del Adulto con Infeccion por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) NTS N°097 — MINSA/2018/DGIESP — V.03" (MINSA
2018), sefiala que en aquellos pacientes con contraindicaciéon o efectos adversos al
efavirenz, se puede optar por incluir un inhibidor de integrasa como el dolutegravir, en lugar
de efavirenz en la terapia triple. Obteniendo el siguiente esquema: dolutegravir sodico
(inhibidor de integrasa) en combinaciéon con abacavir sulfato (inhibidor de la transcriptasa
reversa andlogo de los no nucleésidos) mas lamivudina (inhibidor de la transcriptasa
reversa analogo de los nucleésidos). La forma de presentacion de este esquema puede
ser: una tableta de dolutegravir sodico de (50 mg en total), mas dos tabletas de abacavir
sulfato de 300 mg cada una (600 mg en total), mas dos tabletas de lamivudina de 150 mg
cada una (300 mg en total)(Ministerio de Salud 2012). Como alternativa, también existe la
presentacion de una sola tableta conteniendo dolutegravir sédico (50 mg) mas abacavir
sulfato (600 mg) mas lamivudina (300 mg). La tableta combinada posee Registro Sanitario
por DIGEMID, sin embargo, no se encuentra en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.
Cabe mencionar que existe un dictamen preliminar del IETSI donde se aprobé el uso de
dolutegravir, donde la condicién de salud de los pacientes se establecié como “pacientes
adultos mayores de 18 afios con infeccién por VIH con resistencia y/o intolerancia a 5 o
mas agentes antirretrovirales” (IETSI - Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién 2017).

& El intervalo PR se mide desde el comienze de la onda P hasta el inicio de la onda Q o R del complejo QRS en un
electrocardiograma.
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Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la eficacia y seguridad del uso de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en pacientes adultos con
diagnostico de VIH que no serian tributarios para recibir efavirenz, por presentar eventos
adversos o contraindicacién a dicho farmaco.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ABACAVIR MAS
LAMIVUDINA MAS DOLUTEGRAVIR

Dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina, es un farmaco que combina dos
familias de anti-retrovirales: los inhibidores de integrasa (INI) y los inhibidores de la
transcriptasa reversa analogo de los nucledsidos (NRTI). El dolutegravir (INI) bloguea la
actividad de la enzima integrasa del VIH, lo que no permite la replicacién del DNA viral. El
abacavir (NRTI) se convierte en un analogo de la dGTP (deoxiguanosina trifosfato) a nivel
celular, lo que inhibe la actividad de la enzima transcriptasa reversa del VIH. Por tanto,
abacavir se acopla al DNA viral impidiendo la replicacion del virus. La lamivudina (NRTI)

S \ también se acopla al DNA viral, lo que inhibe con la replicacién de la transcriptasa reversa

del VIH (FDA 2019).

Tanto la FDA como la EMA aprobaron el uso de dolutegravir en combinacioén con abacavir
mas lamivudina (ViiV Healthcare Company por GlaxoSmithKline) para el manejo de
pacientes con infeccion por VIH/SIDA en pacientes desde los 12 afios y con un peso minimo
de 40 kg, siempre que el paciente no exprese el gen denominado HLA-B*5701 (dado el
riesgo de reaccion de hipersensibilidad al abacavir). La FDA lo aprobé el dia 22 de agosto
del 2014 (FDA 2019). La EMA lo aprobé el dia 01 de setiembre del 2014 (EMA 2019).

En el Peru, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru (DIGEMID)
autoriz6 el uso de dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina hasta octubre

“me 2, del 2022, con numero de registro sanitario EE05378 y bajo el nombre comercial Triumeq

"*_;_(dolutegravir 50 mg, abacavir 600 mg, lamivudina 300 mg) comprimido recubierto con

pelicula, de administracion oral, comercializado por GlaxoSmithKline Perti S.A. para el
> tratamiento de pacientes adultos con infeccién por VIH. La dosis indicada es de dolutegravir

50 mg diarios, abacavir 600 mg, lamivudina 300 mg (DIGEMID 2019).

De acuerdo con la informacion de etiqueta, el dolutegravir en combinacién con abacavir
mas lamivudina en una sola tableta se encuentra contraindicado en pacientes que tengan
el alelo HLA-B*5701 positivo, dado que podrian tener una reaccion de hipersensibilidad
seria al abacavir, pudiendo resultar en una falla multiorganica e incluso la muerte. También
se encuentra contraindicado en pacientes con reaccién de hipersensibilidad previa al
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abacavir. Es por ello, que siempre se debe de realizar la busqueda del alelo HLA-B*5701
antes de iniciar tratamiento con abacavir mas lamivudina mas dolutegravir.

_ Del mismo modo, dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas lamivudina en una sola
| " tableta se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica severa,
% Xh _'_.'y coadministracién de dofetilida’ y reacciones de hipersensibilidad a alguno de sus
componentes. Se han reportado exacerbaciones de hepatitis B debido a la lamivudina

presente en el compuesto, por ello, recomiendan un monitoreo cercano de los pacientes y
evaluacion de necesidad de tratamiento de la hepatitis B.

Los eventos adversos (EA) mas frecuentes de pacientes que recibieron dolutegravir en
combinaciéon con abacavir mas lamivudina fueron insomnio, cefalea y fatiga en un 2 % de
la poblacién. Los ensayos clinicos realizados con cada componente por separado indican
que los EA asociados al uso de abacavir son reacciones de hipersensibilidad, falla
multiorganica, anafilaxia (que ocurren por lo general dentro de las seis semanas de inicio
del tratamiento). Los EA asociados al uso de dolutegravir son brote, fiebre, malestar
general, fatiga, dolor muscular, ulceras orales, edema facial, conjuntivitis, ampollas en la
piel, angioedema, dificultad para respirar, falla hepatica.

El EA mas frecuente del abacavir es que existe un riesgo incrementado de una reaccién de
hipersensibilidad cuando el paciente es HLA-B*5701 positivo, la que puede llegar a
presentar falla multiorganica y llegar a ser mortal. También puede producir
hipertrigliceridemia, menos del 1 % presentan infarto de miocardio. Los EA relacionados al
uso de lamivudina es cefalea, fatiga, malestar, elevacion de amilasa, menos del 1 %
presenta hiperglicemia. Los EA relacionados al uso de dolutegravir es hiperglicemia
(>10%).

En el Peru, el costo de adquisicion de dolutegravir en combinacion con abacavir mas
lamivudina en una sola tableta por caja de 30 comprimidos de dolutegravir 50 mg, abacavir
600 mg, lamivudina 300 mg es de aproximadamente S/ 1°790.00. Considerando la dosis de
dolutegravir 50 mg, abacavir 600 mg, lamivudina 300 mg (1 comprimido diario), el costo
anual del tratamiento para un paciente adulto ascenderia a S/ 21,480.00 por paciente. El
costo anual de adquisicion ce dolutegravir (50 mg) en combinacién con abacavir (600 mg)
mas lamivudina (300 mg) en tabletas diferentes, asciende a S/ 35'421.0 por paciente.

7 Dofetilida es un farmaco antiarritmico, se utiliza para regular la frecuencia cardiaca.
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Tabla 4. Costos de los antirretrovirales que se encuentran dentro del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (abacavir, lamivudina, dolutegravir, abacavir mas
lamivudina, darunavir, atazanavir, etravirina y nevirapina), familia de TARV, registro
sanitario (DIGEMID), costo de cada tableta, dosis del medicamento por dia por
paciente, precio por mes por paciente, y precio anual por paciente.

Abacavir + | EE05378 | 300/150/50 | 300/150/50 | S/1790.00 | S/21,480.00

+ [Nl | lamivudina + mg mg
dolutegravir (1 tab/dia)
NRTI Abacavir EE01414 | 300 mg 600 mg/dia S/904.40 S/ 10,852.80
sulfato
NRTI Lamivudina EE01077 | 150 mg 300 mg/dia S/704.25 S/8,451.00
EE01232
EE01607
EE02237
INI Dolutegravir EE02450 | 50 mg 50 mg/dia S/ 1343.10 S/ 16'117.20
sodico
IP Darunavir ENO05301 | 300 mg* 600 mg/dia S/900.00 S/ 10,800.00
P Atazanavir EE00132 | 300 mg* 300 mg/dia S/561.00 S/6,732.00
EE06421
NNRTI | Etravirina EE00381 | 200 mg 400 mg/dia S/1,462.80 | S/17,553.60
NNRTI | Nevirapina EE00521 200 mg 400 mg/dia S/ 27.00 S/ 324.00
(precio (precio 2018)
2018)

Tabla 5. Esquemas TARV propuestos y su costo anual por esquema por paciente

1 Abacavir sulfato + Lamivudina + Dolutegravir (una sola S/ 21.480.00
tableta)

2 Abacavir sulfato + Lamivudina + Dolutegravir (tabletas S/ 35'421.00
separadas)

3 | Abacavir sulfato + Lamivudina + Atazanavir S/ 26,035.80

4 | Abacavir sulfato + Lamivudina + Darunavir S/ 30,103.80

5 | Abacavir sulfato + Lamivudina + Etravirina S/ 36,857.40

6 | Abacavir sulfato + Lamivudina + Nevirapina S/ 19,627.80
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Al comparar el costo anual de los esquemas alternativos (abacavir sulfato mas lamivudina
mas darunavir, abacavir sulfato mas lamivudina mas atazanavir, abacavir sulfato mas
lamivudina mas etravirina, abacavir sulfato mas lamivudina mas nevirapina), observamos
algunas diferencias. Segun el sistema SAT de EsSalud el esquema que contiene abacavir
sultafo mas lamivudina mas atazanavir, a una dosis de (600/300/300 mg) tiene un costo
anual por paciente de S/ 26,035.80; el esquema que contiene abacavir sultafo mas
lamivudina mas darunavir, a una dosis de (600/300/600 mg) tiene un costo anual por
paciente de S/ 30,103.80; el esquema que contiene abacavir sultafo mas lamivudina mas
darunavir, a una dosis de (600/300/600 mg) tiene un costo anual por paciente de
S/ 30,103.80; el esquema que contiene abacavir sultafo mas lamivudina mas etravirina a
una dosis de (600/300/400 mg) tiene un costo anual por paciente de S/ 36,857.40; y el
esquema que contiene abacavir sultafo mas lamivudina mas nevirapina a una dosis de
(600/300/400 mg) tiene un precio anual por paciente de S/ 19,627.80.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la elaboracion del presente dictamen, se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva

_y jerarquica de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de dolutegravir en
“ ./ combinacién con abacavir mas lamivudina, comparado con un inhibidor de proteasa

(atazanavir o darunavir) o un NNRTI (etravirina o nevirapina) en combinacién con abacavir
mas lamivudina en pacientes adultos con diagnéstico de VIH con contraindicacion de uso
de efavirenz. Se inici6 la busqueda mediante la revision de la informacion del producto
farmacéutico en la FDA, EMA y DIGEMID en el Peru.

Se llevé a cabo una busqueda sistematica en las principales bases de datos, tales como
MEDLINE via PubMed y en Cochrane Library. Asi mismo, se realizé una busqueda manual
en las paginas web de los grupos dedicados a la investigacion y educacioén en salud que
elaboran guias de practica clinica: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines
Consortium (SMC), Haute Authorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and Economic
Review (ICER), Institut fur Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) y
el Ministerio de Salud del Peru (MINSA). Ademas, se realizé una busqueda de las guias de
las principales sociedades o instituciones especializadas en VIH, tales como el HIV
Medicine Association (HIVMA) of the Infectious Diseases Society of America (IDSA),
European AIDS Clinical Society (EACS), British HIV Association (BHIVA), International
Association of Providers of AIDS Care (IAPAC), y World Health Organization. Por ultimo, se
buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no hayan sido publicados en la pagina web
www.clinicaltrials.gov, que ayuden a responder a la pregunta PICO planteada, con el
objetivo de disminuir el sesgo de publicacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda sistematica de la literatura se utilizaron diferentes estrategias de
busqueda, se seleccionaron los estudios que contenian los términos relacionados a la
poblacion de interés y la intervencion. De esta manera, se emplearon los términos MeSH?,
terminos generales, y términos de lenguaje libre.

€ Los términos MeSH (Medical Subject Headings, son las siglas en inglés) o “encabezados de topicos médicos”
corresponde a un tesauro incluido en Medline, contiene los descriptores que se utilizan en dicha base de datos. Dicho
vocabulario controlado pertenece a la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM, son las siglas en inglés), permite buscar de
manera exacta el topico de interés. Es una herramienta fundamental en la busqueda de articulos publicados.
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Poblacion de interés: 'HIV' (término MeSH), “Human immunodeficiency virus” (término
libre), y “acquired immunodeficiency syndrome” (término libre).

Intervencion: abacavir/dolutegravir/lamivudine (término libre).

Los términos mencionados se combinaron con operadores booleanos en todas las bases
de datos donde se realizo la busqueda de articulos cientificos. Después de realizada la
busqueda, se procedié a revisar manualmente los articulos seleccionados por titulo y
resumen, la busqueda se realizé siguiendo el flujograma de la seccién IV (Figura N°1). Las
estrategias de busqueda con los resultados figuran al lado de cada estrategia. Las
estrategias de busqueda se presentan en las tablas presentes en el material suplementario.

Los estudios de la presente evaluacion, fueron incluidos siguiendo la piramide de la
evidencia de Haynes (Dicenso, Bayley, and Haynes 2009). Por ello, iniciamos el documento
con el analisis de la evidencia de mayor nivel metodolégico. Los estudios elegibles fueron
revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizados, y ensayos clinicos
aleatorizados de Fase lll. Ademas, se incluyeron recomendaciones realizadas en Guias de
Practica Clinica (GPC), y se incluyeron Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)
relevantes.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

En la seleccion de la evidencia se priorizan las guias de practica clinica (GPC) que cuenten
con un sistema de gradacion de la evidencia, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS),
revisiones sistematicas (RS), meta-analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de
fase Ill que permitan responder a la pregunta PICO.

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron alertas
semanales via correo electrénico con el objetivo de identificar estudios publicados luego del

A 31 de octubre del 2019.
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IV. RESULTADOS

AN Figura N° 1: Flujograma de seleccién de Bibliografia Encontrada (Moher et al. 2009)
. . \
o g Estudios identificados en Estudios identificados en
bases de datos otras fuentes
3 (n=181) (n=38)
e
Estudios que quedaron luego de eliminar los duplicados
(n=219)
Estucios revisados Estudios excluidos
(n=219) (n=167)
7 I e
3 Y
Estudios evaluados a Estudios excluidos,
1exto completo revisados a texto completo
(n=14) (n=9)
e N
Estudios finaimente incluidos en el

dictamen
(n=9)

4 GPC

4 ETS

1ECAIN

X /

N

Abreviaturas: Guias de préactica clinica (GPC), meta-anélisis (MA), revision sistemaética (RS),
evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS), ensayo clinico aleatorizado Fase Il (ECA-III).
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica

relacionada al uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina, como

tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de VIH con contraindicacion de uso de

, | ~_‘efavirenz. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de

" publicacién, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MAy ECA
fase Ill).

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

* Swedish Reference Group for Antiviral Therapy (2017) - Antiretroviral treatment for
HIV infection: Swedish recommendations (Eriksen et al. 2017).

¢ British HIV Association (BHIVA) (2019) - Guidelines for the routine investigation and
monitoring of adult HIV-1 positive individuals [Interim update] (BHIVA 2019).

e International Association of Providers of AIDS Care (IAPAC) (2015) - Guidelines for
optimizing the HIV care continuum for adults and adolescents (“IAPAC Guidelines
for Optimizing the HIV Care Continuum for Adults and Adolescents” 2015).

e World Health Organization (WHO) (2016) - Consolidated guidelines on HIV
prevention, diagnosis, treatment and care for key populations [Update] (WHO 2016).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

e European AIDS Clinical Society (EACS) (2018) Guidelines. La guia EACS para el
manejo de pacientes con infeccion por VIH. No se incluye dado que los autores de
la guia tomaron la decision de no graduar las recomendaciones de la evidencia,
dado gue las recomendaciones se realizan por consenso.

Panel on Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIV. Guidelines for
the prevention and treatment of opportunistic infections in adults and adolescents
with HIV: recommendations from the Centers for Disease Control and Prevention,
the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association of the Infectious
Diseases Society of America. No se incluyé dado que no se incluyen
recomendaciones sobre uso de dolutegravir.
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Infectious Diseases Society of America (IDSA) (2014) - Primary Care Guidelines for
the Management of Persons Infected With HIV: 2013 Update by the HIV Medicine
Association of the Infectious Diseases Society of America. No se incluyé debido a
que la unica referencia que realizan en cuanto al uso de dolutegravir es que puede
elevar la secrecién de creatinina sin afectar la funcién renal. No hacen referencia a
la poblacién de interés.

Infectious Diseases Society of America (IDSA) (2003) - Guidelines for the Evaluation
and Management of Dyslipidemia in Human Immunodeficiency Virus (HIV)-Infected
Adults Receiving Antiretroviral Therapy: Recommendations of the HIV Medicine
Association of the Infectious Disease Society of America and the Adult AIDS Clinical
Trials Group. No se incluy6 debido a que no hacen referencia a la intervencién de
interés.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Publicaciones incluidas en la evaluacion de |a evidencia:

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (2014) -
Dolutegravir/abacavir/lamivudine (“Dolutegravir / Abacavir / Lamivudine” 2014).

Scottish Medicines Consortium (SMC) (2014) - Dolutegravir/abacavir/lamivudine
(Triumeq®) (“Dolutegravir, Abacavir, Lamivudine (Triumeq)” 2014).

Haute Autorité de Santé (HAS) (2014) - Triumeq (dolutegravir/abacavir/lamivudine),
fixed-dose combination of antiretrovirals. (“TRIUMEQ
(Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine), Fixed-Dose Combination of Antiretrovirals”
2014).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) (2014) -
Dolutegravir/abacavir/lamivudine — Benefit assessment according to §35a Social
Code Book V (dossier assessment) (IQWIG 2014).

Revisiones sistematicas y Meta-analisis

Publicaciones incluidas en la evaluacién de |2 evidencia:

No se encontraron RS o MA que respondieran a la pregunta PICO planteada.
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Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

EY/’ e Trottier et al., 2017 - Dolutegravir/abacavir/lamivudine versus current ART in virally
\;/ suppressed patients (STRIIVING): a 48-week, randomized, non-inferiority, open-
| s’ label, Phase llIb study (Trottier et al. 2017).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de |a evidencia:

* Negredo et al., 2016 - Switching from a ritonavir-boosted Pl to dolutegravir as an
alternative strategy in virologically suppressed HIV-infected individuals. Se excluyé
el presente estudio dado que tiene como poblacién de estudio a pacientes con
osteoporosis y osteopenia, lo que difiere de la poblacion en la pregunta PICO
planteada.

e Allavena et al., 2018 - Switching from abacavir/lamivudine plus nevirapine to
abacavir/lamivudine/dolutegravir in virologically controlled HIV-infected adults
(SWAD study) (Allavena et al. 2019). No se llega a establecer eficacia ni seguridad
de abacavir/lamivudina/dolutegravir.

« Collaborative update of a rule-based expert system for HIV-1 genotypic resistance
test interpretation. EI comparador del estudio contiene al efavirenz, y nuestra
poblacién en la pregunta pico son pacientes con contraindicacion de efavirenz.

o Walmsley et al., 2013 - Dolutegravir plus Abacavir-Lamivudine for the Treatment of
HIV-1 Infection. No se incluyé dado que el comparador del estudio contiene al
efavirenz, y no corresponde al comparador establecido en la pregunta PICO.

Walmsley et al., 2015 - Dolutegravir Plus Abacavir/Lamivudine for the Treatment of
HIV-1 Infection in Antiretroviral Therapy-Naive Patients: Week 96 and Week 144
Results From the SINGLE Randomized Clinical Trial. No se incluyé dado que el
comparador del estudio contiene al efavirenz, y no corresponde al comparador
establecido en la pregunta PICO.

Ensayos clinicos en desarrollo’

- Evaluation of switching from current cART to Triumeq with adherence support will
enhance HIV control in vulnerable populations (TRIIADD). NCT02354053.

9 Registrados en la pagina web www.clinicaltrials.gov
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
e L i. Guias de practica clinica

Swedish Reference Group for Antiviral Therapy (2017) - Antiretroviral treatment for
HIV infection: Swedish recommendations. (Eriksen et al. 2017)

La GPC presenta recomendaciones del manejo de anti-retrovirales en pacientes con
infecciéon por VIH en Suecia. La GPC del Swedish Reference Group for Antiviral Therapy
realiza recomendaciones segun la evidencia cientifica. Las recomendaciones que realizan
se encuentran clasificadas segun la Oxford Centre for Evidence Based Medicine, y se
encuentran en la pagina web de la organizacion (https://www.cebm.net/2009/06/oxford-
centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/). Para la asignacion del
nivel de evidencia de una recomendacion se consideraron la calidad de los estudios
encontrados, lo que determino en tres grados de recomendaciones A, B y C. La evaluacioén
fue realizada por un grupo de expertos del grupo de terapia anti-retroviral de Suecia,
quienes revisaron GPC y establecieron recomendaciones. Los autores de la GPC declaran
no tener conflictos de interés.

Con respecto a la informacién de relevancia para el presente dictamen, el Swedish
Reference Group for Antiviral Therapy recomienda el uso de dolutegravir en combinacion
con abacavir y lamivudina como manejo de primera linea para pacientes naive (pacientes
que nunca recibieron anti-retrovirales), sin especificar si recomiendan la presentacién en
tabletas combinadas o separadas. Otros esquemas recomendados en la GPC son:

e Abacavir+lamivudina+darunavir/r 6 abacavir+lamivudina+darunavir **

e Abacavir+lamivudina+atazanavir/r 6 abacavir+lamivudina+atazanavir **
(**) En algunos casos podria no usarse ritonavir.

%\ La recomendacién de uso de atazanavir se encuentra en Mébius et al., 2005. El cual es un
¢ 4] estudio observacional tipo cohorte de 24 semanas de seguimiento. (Mébius et al. 2005)
Dicho estudio no esta incluido en la presente revisién por no contener a la intervencion de
interés.

Ademas, recomiendan que se realice la prueba HLA-B*5701 para todo aquel paciente que
recibira el esquema eje de abacavir mas lamivudina, en caso de que la prueba salga
positiva, el paciente no debera recibir abacavir mas lamivudina. En caso de pacientes que
ya reciban TARV y que tengan una carga viral indetectable, no se mencionan cambios a un
esquema que contenga dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina. No se
establece grado de recomendacion. Las recomendaciones de la GPC sobre dolutegravir se
basan en los estudios de Raffi et al. (2013), Walmsley et al. (2013) y Clotet et al. (2014), los
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cuales no han sido incluidos en el presente documento debido a que el comparador no se
asemeja a nuestra pregunta PICO.

Mencién especial sobre riesgo cardiovascular

| En el texto de la GPC, se sefala que, en pacientes con alto riesgo cardiovascular, se

preferiria usar tenofovir mas emtricitabina en vez de abacavir mas lamivudina, mas un
farmaco que no pertenezca a la familia de los IPs. Los autores sefialan que la evidencia
cientifica al respecto es controversial. Ademas, sefialan que se debe tomar en cuenta a los
siguientes factores para decidir qué familia de ARV utilizar (IP, INI o NNRTI): resistencia
virologica, reacciones adversas, interaccion entre drogas y costos. Dentro de los INI se tiene
al dolutegravir, el que posee un alto umbral de resistencia virolégica, tiene poco efecto para
elevar los lipidos, pocas interacciones medicamentosas y se administra una sola vez al dia
en pacientes que no han tenido fracasos previos con INI. Una tercera droga podria ser un
IP como darunavir o atazanavir.

En caso de alteraciones metabdlicas asociadas al uso de los IP, se ha encontrado mejoria
clinica cuando se utiliza atazanavir, abacavir, tenofovir o un NNTRI. Niveles menores de
6.1 mmoles/L de colesterol total y menos de 4.3 mmoles/L de colesterol LDL son
considerados normales; sin embargo, estos valores pueden cambiar si es que el paciente
ya tiene otras comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension, hipertrigliceridemia,
enfermedades cardiovasculares, edad avanzada, antecedentes familiares, ser fumador,
entre otros. De presentarse un cuadro de alteracion metabdlica se puede considerar
cambiar de esquema ARV para disminuir el riesgo cardiovascular sin que se modifiquen los
valores de carga viral que se encuentran controlados.

En pacientes con alteracion2s metabdlicas no se suele administrar estatinas debido a los
EA serios a nivel muscular. En caso el paciente se encuentre con algun IP mas refuerzo
con ritonavir (IP/r), se podria dar tratamiento con estatinas de ultima generacién (se debe
de iniciar con dosis bajas para evitar concentraciones elevadas del IP/r).

En conclusién, para los pacientes de la poblacion de la pregunta PICO, la GPC sefiala que
el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina puede ser utilizado en
pacientes naive al tratamiento con ARV. Asi como otros esquemas TARV, que incluyen
atazanavir mas abacavir mas lamivudina o darunavir mas abacavir mas lamivudina (ambos
con uso de refuerzo de ritonavir o no). Sin embargo, no sefialan expresamente que esta
combinacién pueda ser utilizada en caso el paciente reciba como esquema eje al abacavir
mas lamivudina mas IP o NNRTI y que tenga una carga viral indetectable. Ademas, se
indica que antes de iniciar esquema con abacavir, se debe tener el resultado del HLA-
B*5701 negativo o antecedentes de no reacciones de hipersensibilidad al abacavir.
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Entre las principales limitaciones de la presente GPC, considerando el rigor metodolégico
del instrumento AGREE Il (AGREE Next Steps Consortium 2009), se encuentra que: (a) no
se precisa un determinado objetivo, sino actualizar las recomendaciones de la GPC en base
a la decisiéon de un grupo de expertos que revisaron la literatura cientifica, (b) la poblacién
de estudio se menciona de manera general, en el caso de manejo de pacientes con VIH se
tienen disponibles muchas variables a tomar en cuenta para decidir el mejor esquema para
la toma de decisiones; sin embargo, no se hace una mencion explicita cuando el paciente
recibe esquema ARV con IP y se desea cambiar a dolutegravir, teniendo un esquema eje
de abacavir mas lamivudina, (c) existe una falta de claridad sobre los criterios para la
seleccion de la evidencia, tampoco se menciona que hayan utilizado métodos de busqueda
sistematica para recoger la evidencia, (d) no se establece con claridad como es que se
llegaron a formular las recomendaciones, (e) tampoco sefialan que la GPC haya sido
revisada por un grupo de expertos externos antes de su publicacion.

British HIV Association (BHIVA) (2019) - Guidelines for the routine investigation and
monitoring of adult HIV-1 positive individuals [Interim update]. (BHIVA 2019)

La GPC para el manejo de pacientes adultos con infeccién por VIH se desarrolla de acuerdo
con los procedimientos estandarizados disponibles en la pagina web
https://www.bhiva.org/Methodology. Esta GPC utilizé el sistema GRADE (GRADE 2019)
para la gradacion de las recomendaciones y determinar la calidad de la evidencia.

Los autores de la GPC de la BHIVA recomiendan que para los pacientes naive con
diagnéstico de VIH se recomienda el uso del esquema eje o backbone de 2NRTIs + IP/r o
NNRTI o INI. La recomendacion de uso de dolutegravir junto al esquema eje de lamivudina
mas abacavir se basa en la GPC de BHIVA del afio 2016. El esquema eje o backbone de
2NRTI se da con “tenofovir mas emtricitabina” o “abacavir mas lamivudina”. Afiadiéndole,
un tercer farmaco anti-retroviral IP como atazanavir/r, darunavir/r, un NNRTI| como efavirenz
o un INI como dolutegravir. También emiten una recomendacién en contra de cambiar un
IP hacia un INI, como tercer agente en pacientes con mutaciones asociadas resistencia a
NRTI o falla virolégica previa a NRTI (recomendacién grado IB). La recomendacion de uso
de dolutegravir junto al esquema eje de lamivudina mas abacavir se basa en la GPC de
BHIVA del afio 2016. Donde dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina se
presenta como alternativa de tratamiento para pacientes con cualquier nivel de carga viral.
Esta recomendacion se basa en los resultados del estudio SPRING-2, SINGLE y
FLAMINGO, los que no fueron incluidos en el presente documento debido a que el
comparador no es el de nuestra pregunta PICO.

Ademas, precisan que si abacavir es parte de un esquema TARV, se necesita conocer el
resultado de la prueba HLA-B*5701 antes de iniciar la terapia (1B), dado que la reaccién de
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hipersensibilidad al abacavir puede ser fatal. Ademas, mencionan que abacavir puede
utilizarse si la carga viral (CV) es <100,000 copias/mL, y que podria ser usada de primera
linea como dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina. No se especifica si
recomiendan la presentacion en tabletas combinadas o separadas de como dolutegravir en
combinacion con abacavir mas lamivudina.

Mencién especial sobre riesgo cardiovascular

En el texto de la GPC sefialan que existen puntajes para vigilar el riesgo cardiovascular en
pacientes con infeccion por VIH, como el puntaje QRISK2 presente en la pagina web
http://www.qrisk.org/ (instrumento validado para Reino Unido).

Ademas, indican que la dislipidemia es un factor de riesgo importante los pacientes con
infeccién por VIH y enfermedad cardiaca isquémica, y que la necesidad de utilizar un
hipolipemiante debe basarse en el riesgo cardiovascular como conjunto y no solamente en
los niveles de los lipidos.

"¢/ En conclusion, para los pacientes de la poblacién de la pregunta PICO, la GPC sefala que

el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina puede ser usado de
primera linea en pacientes naive adultos con infeccién por VIH, descartandose primero que
el paciente tenga HLA-B*5701 positivo. Sin embargo, no se menciona el uso de dolutegravir
en combinaciéon con abacavir mas lamivudina como terapia de cambio o switch '°de
pacientes que ya reciban TARV y tengan un adecuado control de la carga viral.

Entre las principales limitaciones de la presente guia, considerando el rigor metodologico
del instrumento AGREE |l (AGREE Next Steps Consortium 2009), se encuentra que: no se
describe claramente la metedologia de la busqueda sistematica de evidencia cientifica, no
se indica que se hayan utilizado métodos sistemaéticos, las fortalezas y limitaciones de la
evidencia no se encuentran claramente descritas, los métodos de cémo se realizaron las
recomendaciones no se encuentran bien establecidos en el documento, se habla de la
poblacion de estudio de manera general, pero no especifican casos como el de nuestra
poblacién en la pregunta PICO.

19 Switch/switching es el cambio de esquema TARV por otro.
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International Association of Providers of AIDS Care (IAPAC) (2015) - Guidelines for
optimizing the HIV care continuum for adults and adolescents. (“IAPAC Guidelines
for Optimizing the HIV Care Continuum for Adults and Adolescents” 2015)

La guia de la IAPAC para el tratamiento de pacientes con infeccién por VIH se desarrolla

- mediante una busqueda sistematica de estudios publicados tipo ECA, estudios descriptivos,

casos y controles y estudios observacionales con y sin brazo de comparacién, entre enero
del 2002 a julio del 2013. El objetivo de la GPC fue dar recomendaciones sobre el manejo
clinico, de comportamiento, social e intervenciones estructurales en el manejo de pacientes
adultos y adolescentes con infeccion por VIH.

La busqueda fue realizada por el Research Project Database del CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), en las bases de datos como MEDLINE, CINAHL, EMBASE,
PsycINFO, asi como una busqueda manual. La busqueda la realizaron sies investigadores
independientes, encontrando 6132 articulos, de ellos 1047 estudios se utilizaron para
realizar recomendaciones. El sistema de gradacion de la evidencia se realizé basandose
en la fuerza de la recomendacion'' y calidad de la evidencia'?.

Con respecto a la informacion de relevancia para el presente dictamen, la GPC no menciona
el uso de dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas lamivudina para manejo de
pacientes naive al TARV o para aquellos que requieran de un cambio de esquema
(switching) de TARV, tampoco hacen referencia a la modalidad de presentaciéon en una o
mas tabletas. Tampoco hace referencia al manejo especial que deben tener los pacientes

@\ con infeccion por VIH y las alteraciones metabodlicas que puedan predisponer al paciente a
.. -/ desarrollar un riesgo cardiovascular elevado.

Entre las principales limitaciones de la presente guia, considerando el rigor metodolégico
del instrumento AGREE |l (AGREE Next Steps Consortium 2009), se encuentra que la
poblacion a la que hace referencia la guia no se encuentra claramente definida, la guia no
ofrece esquemas de manejo terapéutico para tratar a los pacientes con VIH.

1 Fuerza de la recomendacion; A=fuerte (todos los pacientes deberian de recibir la recomendacion), B=moderada (la
mayoria de los pacientes deberian recibir la recomendacitn; sin embargo, otras opciones pueden ser mejores para el
paciente), B=opcional (la decision dede ser tomada en torno a las caracteristicas individuales de cada paciente; no se
recomienda de rutina).

12 Calidad de la evidencia: I=excelente (ECA sin limitaciones de importancia, gran cantidad de evidencia de estudios
observacionales), lI=alta (ECA con limitaciones importantes; evidencia fuerte proveniente de estudios observacionales),
lll=media (ECA con severas limitacones; estudios observacionales sin limitaciones de importancia), IV=baja (otra
evidencia; opinion de expertos; guias basadas en consensos; estudios observacionales con limitaciones importantes y
severas).
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World Health Organization (WHO) (2016) - Consolidated guidelines on HIV prevention,
diagnosis, treatment and care for key populations [Update]. (WHO 2016)

La guia de la WHO para tratamiento de pacientes con infeccién por VIH fue realizada por
O un comité directivo constituido por investigadores, organizaciones, académicos, directores
de programas, pacientes. El objetivo de la GPC fue actualizar el conocimiento en cuanto al
tratamiento de pacientes con VIH dependiendo de las caracteristicas del paciente. La
busqueda de evidencia cientifica se realizé mediante una busqueda sistematica de la
informacioén, la calidad de la evidencia fue calificada mediante el sistema GRADE (GRADE
2019). Los autores de la GPC emitieron las recomendaciones tomando en cuenta la calidad
de los estudios disponibles. Los factores como las preferencias de los pacientes, costos y
accesibilidad fueron tomadas en cuenta para concluir sobre la fuerza de las
recomendaciones. Una vez que los autores de la GPC terminaron con las
recomendaciones, éstas fueron revisadas por un panel de revisores externos para recibir
comentarios.

Respecto a la informaciéon de relevancia para el presente dictamen, la guia de la WHO no
realiza recomendaciones respecto al uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina para manejo de pacientes que nunca han recibido TARV o para aquellos que
requieran de un switch o cambio de esquema de anti-retrovirales, tampoco hacen referencia
a la modalidad de presentacion en una o mas tabletas. No hace recomendaciones respecto
al manejo de los pacientes con infeccién por VIH y que presentan alteraciones metabdlicas
de colesterol, HDL o lipidos, que puedan predisponer al paciente a presentar un alto riesgo
cardiovascular.

Entre las principales limitaciones de la presente guia, considerando la metodologia del

instrumento AGREE Il (AGREE Next Steps Consortium 2009), encontramos que la claridad

e las recomendaciones para los diferentes tipos de pacientes con infeccién por VIH es

..... ... ambigua y no es especifica, no hace referencia a diversos grupos de pacientes, sino a

, ~7aquellos pacientes que inician TARV, tampoco es una guia que sélo establezca tratamiento
ARV, sino que amplia su alcance a los habitos sexuales, componentes sociales y acceso a
los servicios de salud.

'.'.‘VoBo. {-\%.
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ii. Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (2014) -
Dolutegravir/abacavir/lamivudine. (“Dolutegravir / Abacavir / Lamivudine” 2014)

La ETS de CADTH, respecto al uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina fue preparada por un comité de expertos que recomiendan el uso de dolutegravir
en combinacién con abacavir mas lamivudina en aquellos pacientes adultos con infeccién
por VIH-1 de manera similar a otros esquemas de tratamiento.

Dentro de las razones para la recomendacién se basan: (a) en el estudio SINGLE, donde
se comparé el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en una
sola dosis versus EFV/TDF/FTC, donde se observo éxito virolégico. Sin embargo, para el
presente dictamen excluimos al estudio SINGLE dado que no posee la estructura de la
pregunta PICO planteada. (b) encontraron bioequivalencia entre dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina en una sola dosis versus dolutegravir en
combinacion con abacavir mas lamivudina en tabletas separadas. (c) el precio de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en una sola dosis versus
dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina en tabletas separadas, es de 41
vs 42 délares, por lo tanto, la opcién de dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina en una sola dosis es costo-efectiva (1 dolar).

De este modo, la CADTH aprob6 el uso de dolutegravir en combinacion con abacavir mas
lamivudina para el tratamiento de pacientes con infeccién por VIH, sin embargo, no precisa
gue su uso sea recomendado en caso de contraindicacion de efavirenz y tampoco precisa
que el dolutegravir sea una mejor opcion terapéutica que otro IP o NNRTI afadido al
esquema eje de abacavir mas lamivudina. No hace referencia al alto riesgo cardiovascular
de pacientes que utilizan IP.

Scottish Medicines Consortium (SMC) (2014) - Dolutegravir/abacavir/lamivudine
(Triumeq®) (“Dolutegravir, Abacavir, Lamivudine (Triumeq)” 2014)

La ETS de la SMC realizé una evaluacion del producto dolutegravir en combinacion con
abacavir mas lamivudina, asi como de los costos del esquema en Escocia para el manejo
de pacientes con infeccion por VIH (https:/www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/dolutegravir-abacavir-lamivudine-triumeg-abbreviatedsubmission-100914/). La
decision de la ETS fue de aceptar al dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina para su comercializacion en Escocia, teniendo como indicacion a pacientes con
infecciéon por VIH mayores de 12 afios y de mas de 40 kg de peso. Las indicaciones del
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dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina se dejan a criterio del médico
tratante, para que tome la mejor decision de TARV junto al paciente. A pesar de que en la
ETS se evalua el esquema de interés, es decir dolutegravir, en combinacion con abacavir
mas lamivudina, el comparador no encaja con la pregunta PICO.

La decision de la aprobacion de la SMC se basé en que la tableta de dolutegravir en
combinacion con abacavir mas lamivudina en dosis Unica tiene un menor costo comparado
con la adquisicién de los componentes por separado. Por ello, es que afirman se mejora la
costo-efectividad del TARV. También sefialan que obtuvieron informacién del producto
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina de parte de la compaiiia
farmacéutica, con dicha informacién se realizé la evaluaciéon de la recomendacion y
consecuente aceptacion del producto. La decisiéon de la ETS se basé en la informacion
suministrada por el fabricante hasta julio del 2014.

En esta oportunidad la informacién sobre la eficacia y seguridad de dolutegravir en
combinacion con abacavir mas lamivudina en dosis Gnica no se encuentra presente, solo
mencionan gue basaron su decision en la informacioén brindada por la compaiiia fabricante,
pero no sefialan en que ECA se basaron. Lo que si mencionan, es que la decision se baso
en una medida costo-efectiva dado que dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina en dosis unica es menos costoso que la presentacion por separado.

Haute Autorité de Santé (HAS) (2014) - Triumeq (dolutegravir/abacavir/lamivudine),
fixed-dose combination of antiretrovirals. (“TRIUMEQ
(Dolutegravir/Abacavir/Lamivudine), Fixed-Dose Combination of Antiretrovirals”
2014)

La ETS de la HAS realizé una evaluacién sobre el uso de dolutegravir en combinacién con
abacavir mas lamivudina en dosis Unica en comparacion con la administraciéon de los

~ componentes por separado, para su utilizacion en el mercado francés. Para ello, se realizé

una evaluacién de la evidencia cientifica concluyendo que no se encontré un beneficio
clinico de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en dosis unica versus
la administracién de los componentes por separado. Aun asi, los autores de la ETS
aprobaron el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en dosis
unica en Francia, para ser usado en pacientes mayores de 12 afios y con mas de 40 kg de
peso, en quienes el alelo HLA-B*5701 fue negativo. Ademas, los autores de la ETS
concluyen que el dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas lamivudina en dosis Unica
puede ser usado en pacientes que nunca han recibido TARV (naive) o pacientes
continuadores de TARV donde no se ha encontrado resistencia virolégica a INl 0 a NRTI.
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La ETS tomé la informacién clinica de los estudios SINGLE de fase Il (dicho estudié
concluyé que el dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina es no inferior
que el tenofovir/emtricitabina/efavirenz a las 48 semanas)(Walmsley et al. 2013), SPRING-
“‘* 2 (el estudio concluy6 que el dolutegravir es no inferior en cuanto a eficacia y seguridad
'\' | comparado con el raltegravir, en combinacién con 2NRTIs a las 48 semanas) (Walmsley et
rwyro: o/ al 2013) y FLAMINGO (el estudio concluyé que dolutegravir una vez al dia posee mayor
~ éxito virolégico comparado con darunavir/ritonavir una vez al dia a las 48 semanas)(Molina
et al. 2015).

En conclusién, la ETS aprueba el uso de dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas

lamivudina en dosis unica (en una sola tableta), indicando que no encontré beneficio clinico

entre administrar dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina o sus

componentes por separado, acepta que existe un beneficio al administrar el farmaco

dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas lamivudina en una sola tableta dado que
- permite una simplificacion del esquema terapéutico para el paciente. Ademas, sefiala que
1| el candidato a recibir dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en una sola
// tableta debe de tener el alelo HLA-B*5701 negativo cualquiera sea su etnia de origen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) (2014) -
Dolutegravir/abacavir/lamivudine — Benefit assessment according to §35a Social
Code Book V (dossier assessment). (IQWIG 2014)

La ETS desarrollada por la |IQWIG, agencia alemana, sefiala que se realiz6 la evaluacion
de dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas lamivudina en una sola dosis Unica en
comparacion con la administracion de los componentes por separado, para pacientes con
4.infeccion por VIH. Para ello, se respondieron preguntas sobre su eficacia y seguridad. Se
encontré que para pacienies naive al tratamiento, la indicacion de dolutegravir en
combinacion con abacavir mas lamivudina en una sola dosis para pacientes adultos es
beneficiosa y por tanto puede ser una opcién terapéutica comparada con efavirenz +
tenofovir/emtricitabina) ¢ efavirenz + abacavir mas lamivudina. A pesar de que en la ETS
se evalua el esquema de interés, es decir dolutegravir, en combinacién con abacavir mas
lamivudina, el comparador no encaja con la pregunta PICO.

Por otro lado, no se pudo concluir que exista un beneficio agregado al utilizar dolutegravir
en combinacién con abacavir mas lamivudina en una sola dosis en caso de pacientes
adultos que ya recibieron TARV (en quienes el INI es la primera o segunda opcién de
tratamiento). Esto se debe a que la industria presento los resultados del estudio SAILING
para afirmar que el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina es
eficaz y seguro en pacientes con infeccién por VIH previamente tratados con TARV. Sin
embargo, al momento de la realizacion de la ETS de IQWIG, no se encontraron resultados
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gue correspondan a pacientes que ya recibian TARV donde los INI fueran la primera o
segunda opcién de tratamiento.

% _En conclusién, la ETS aprueba el uso de dolutegravir en combinacion con abacavir mas
|lamivudina en dosis Unica (en una sola tableta), para pacientes naive al TARV basandose
/ en que posee un menor costo y en que se simplifica el esquema TARV, siempre que se

tenga un resultado del alelo HLA-B*5701 fue negativo. Ademas, no encontré evidencia
cientifica que avale el uso de dolutegravir en pacientes que ya reciben TARV, como primera
o segunda opcién de tratamiento.

iii. Ensayos clinicos

Trottier et al., 2017 - Dolutegravir/abacavir/lamivudine versus current ART in virally
suppressed patients (STRIIVING): a 48-week, randomized, non-inferiority, open-label,
Phase lllb study

El estudio STRIIVING es un ECA fase lll, de no inferioridad, multicéntrico, de etiqueta
abierta, que fue financiado por ViiV Healthcare, fabricante de dolutegravir en combinacion
con abacavir mas lamivudina. El ECA tuvo como objetivo el comparar la eficacia y seguridad
de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina frente a otro esquema'’ de
TARV 24 semanas antes de que todos reciban finalmente dolutegravir en combinacién con
abacavir mas lamivudina.'*

Los criterios de inclusiéon fueron pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnostico
confirmado de VIH, con carga viral indetectable (VIH-1 RNA <50 copias/mL)'>(INFO SIDA
2018), que se encuentren recibiendo TARV y virolégicamente estables durante los ultimos
6 meses 0 mas, pacientes que no hayan superado una carga viral de >200copias/mL
después de la primera supresion virolégica. Excluyeron a mujeres gestantes o en periodo
de lactancia, pacientes con falla hepatica, con antigeno australiano positivo —indicador de
infeccién por el virus de Hepatitis B (HBsAg), tratamiento por hepatitis C, ser portador del
alelo HLA-B5701 positivo'®, uso previo de NRTI en monoterapia o terapia dual, enfermedad

13 Otros esquemas fueron: (a) 2 NRTIs + 1 NNRTI, (b) 1 INI (inhibidor de integrasa), (c) 1 IP (inhibidor de proteasa) con o
sin refuerzo.

'4 £l estudio ECA fase Ill STRIIVING dur6 48 semanas en total, para términos del presente dictamen solo se toman las
primeras 24 semanas dado que es la parte del estudio que tiene similitud con la pregunta PICO planteada.

15 Se toma en cuenta 50 copias/mL dado que, desde el inicio, la minima cantidad de virus de VIH que se podia cuantificar.
Fosteriormente, se han desarrollado métodos que detectan hasta 20 copias/mL del virus. Por convencién, si se reporta a
un paciente con menos de 50 copias/mL, se denomina que posee carga viral indetectable.

15 Prueba de laboratorio que no se rezliza en EsSalud.
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activa de |a categoria C del CDC excepto sarcoma de Kaposi y antecedente de CD4+ <200
células/mma3.

La aleatorizacion de los tratamientos se realizé en una relacién de 1:1 y se estratificé segun
la clase farmacolégica de inhibidor de proteasa (IP), inhibidor de integrasa (INI) o NNRTI
(Inhibidor de la transcriptasa inversa no anélogo de los nucledsidos). Los tratamientos
asignados fueron dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en monodosis
desde el inicio del estudio; u otros esquemas (dos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de los nucleésidos mas un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los
nucledsidos, o un inhibidor de integrasa o un inhibidor de proteasa con o sin refuerzo)
durante 24 semanas, para finalmente rotar de tratamiento a dolutegravir en combinacién
con abacavir mas lamivudina en monodosis hasta la semana 48.

A continuacién, se desarrollaran los desenlaces de interés de la pregunta PICO. El

* desenlace primario del estudio fue la cantidad de pacientes con éxito virolégico, es decir,

on carga viral indetectable o <50 copias/mL a las 24 semanas. El analisis de la carga viral
se realiz6 utilizando la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT). Los
desenlaces secundarios fueron: alteracion de los niveles basales de linfocitos T CD4+ hasta
las 24 semanas de seguimiento, EA, pérdidas en el estudio secundarias a EA. Ademas, el
tamanfo del estudio se establecié en 538 pacientes para darle el poder para detectar una
diferencia del 10 % en el éxito virolégico entre los grupos de intervencion, asumiendo una
tasa de respuesta del 85 % a las 24 semanas para ambos grupos, con un poder del 90 %,
y un alfa unilateral del 2.5 %.

Para la evaluacion de la eficacia, se realizé el analisis en la poblacion por intencion a tratar
(ITT) (269 pacientes por grupo). Se incluyeron todos los pacientes que recibieron por lo
menos mas de una dosis de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina y
aquellos que recibieron otros esquemas de TARV. El desenlace primario se analizd
mediante |a prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel de la tercera familia de TARV
que recibia el paciente.

Se definié como falla virolégica, cuando la ultima dosis de dolutegravir en combinacion con
abacavir mas lamivudina no se administré dentro de las 48 semanas de seguimiento. Los
autores consideraron a 10 pacientes del brazo que inicialmente debié continuar con el
TARV convencional como falla virolégica, ya que se les indicé iniciar dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina en una sola tableta, en vez del dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina en tabletas separadas, administradas en el
estudio antes de la evaluacion de las 48 semanas. La carga viral de estos ultimos pacientes
se considero dentro del analisis junto a los pacientes que recibieron dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina en una sola tableta.
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Ademas, 20 participantes fueron excluidos del analisis del estudio a las 24 y 48 semanas

dado que el patrocinador del estudio (el fabricante ViiV Healthcare) observé las buenas

practicas en investigacion de uno de los centros que vigilaba a 13 pacientes en dolutegravir
~.7»_ en combinacién con abacavir mas lamivudina y a 7 pacientes continuando su esquema de
. TARV convencional. Se realizaron evaluaciones clinicas, de laboratorio y de seguridad del
\.. * /tratamiento en el dia 0, 1, y semana 4, 8, 16, 24.

Resultados

Entre mayo del 2014 y diciembre 2015, se ingresaron 553 pacientes al estudio. De ellos,
275 fueron del grupo de intarvencion temprana y recibieron dolutegravir en combinacion
con abacavir mas lamivudina desde el inicio del estudio; mientras que 278 pacientes del
grupo de intervenciéon tardia permanecieron en el esquema de TARV que venian
recibiendo'’ hasta las 24 semanas del estudio y luego cambiaron a dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina.

| Respecto a las caracteristicas clinico-demograficas del grupo de pacientes de la
4/ intervencion tempana y tardia tenemos que la mediana para la edad fue 45 afos [RIQ 22-
74] y 47 aios [RIQ 22-80]. Los varones fueron el 86 % (237) en cada grupo de intervencion,
se encontraban en clase C de la clasificacion del CDC el 15 %(40) y 16 %(45), la mediana
de linfocitos T CD4+ fue 618 [RIQ 480-812] y 597 [RIQ 444-794] células/mm?, el 70 %
(192/275) y el 67 % (186/278) de pacientes tuvieron niveles de CD4+ 2500 células/mm?3.

La mediana del tiempo que los pacientes venian recibiendo TARV fue 4 afios y 6 meses y
4 afos y 3 meses, en los grupos de intervencion temprana y tardia, respectivamente. La
familia de TARV que recibieron antes de iniciar el estudio fue NNRTI, INI e IP; siendo el
esquema eje o molécula mas utilizada en el esquema de TARV 2NRTIs como TDF/FTC en
76 % (208) y 79 % (219), respectivamente.

Para la semana 24 del estudio, quedaron 433 participantes (239 del grupo que recibio la
intervencion temprana), para la semana 48 del estudio quedaron 460 participantes (230 en
cada brazo). Debido a que 2l estudio hasta la semana 24 fue similar a nuestra pregunta
PICO planteada, es que consideraremos para el analisis los resultados hasta esa fecha.

Exito virolégico
En la semana 24, se mantuvieron en el estudio 238/275 pacientes del grupo de intervenciéon
temprana con dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina y 248/278

17 Esquema TARV que los participantes venian recibiendo: 2NRTIs + 1NNRTI (31% en ambos grupos de intervencion
temprana y tardia), INI (25% en el grupo de intervencion temprana y 27% en intervencion tardia), e IP (43% y 42%,

respectivamente).
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pacientes en el grupo de intervencion tardia. En el analisis de ITT a las 24 semanas, los
pacientes mantuvieron sus cargas virales por debajo de 50 copias/mL en 85 % (233) y
88 % (245), respectivamente. La diferencia de proporciones fue de -3.4% (IC95 % -9.1 a
2.4), y el limite de no inferioridad fue de -10 %. Por tanto, el uso de dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina fue no-inferior a seguir utilizando el esquema de
TARV que ya tenia el paciente (2 NRTI+1 IP o +1 NNRTI) a las 24 semanas del tratamiento.

Eventos adversos

Se reportaron EA'® serios en el 2 % de pacientes que recibieron intervenciéon temprana con
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina (6 pacientes) y en el grupo de
intervencion tardia (5 pacientes). No se reportaron EA serios relacionados al uso de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina o de continuar con el esquema
de TARV que se venia utilizando, se reporté un evento fatal en el grupo de pacientes con
intervencion temprana con dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina y
ninguno cuando se continud el esquema de TARV que se venia utilizando. No se
encontraron EA fatales relacionados a dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina. Se encontraron EA que produjeron el retiro del participante del estudio, 4 %
(11) en los que recibieron intervencion temprana con dolutegravir en combinacién con
abacavir mas lamivudina y ningun paciente en el grupo de intervencion tardia.

Ademas, se presentd un 13 % vs 3 % de desoérdenes psiquiatricos cuando se utiliza
dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina en una sola tableta vs aquellos
que continuaron con su esquema TARV habitual. Ademas, los eventos adversos reportados
por cualquier causa fueron 66 % vs 47 %, en el grupo que utilizé dolutegravir en
combinaciéon con abacavir mas lamivudina en una sola tableta versus aquellos que
continuaron con su esquema TARV habitual.

Falla virolégica

Se encontré una falla virolégica en el 1 % de pacientes en cada grupo de intervencion a las
24 semanas del estudio. Se define como falla virolégica cuando el paciente tiene >50 copias
del virus/mL y a aquellos pacientes que dejaron el tratamiento por falta de eficacia del
farmaco. No se encontré falta de respuesta al tratamiento que se defini6 como mas de 400
copias del virus/mL evidenciada en dos evaluaciones seguidas y con un tiempo de 2
semanas entre pruebas.

18 EA fueron clasificados como Grado 1 o leve, Grado 2 o moderado, Grado 3 o severo, Grado 4 o incapacitante o que
pone en riesgo la vida.
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Analisis critico

ElI ECA STRIIVING (Trottier et al. 2017) presenta limitaciones que generan dudas respecto
al beneficio del uso de dolutegravir en combinaciéon con abacavir mas lamivudina. Primero
debemos observar que se presentan cambios en el protocolo, como la extraccion de 20
pacientes para el analisis entre las 24 y 48 semanas, para evaluacion del desenlace de
éxito virolégico. Los autores justifican este cambio argumentando que dado que el
fabricante y patrocinador del estudio alegaron que no se cumplieron buenas practicas en
investigacién en la recoleccion de datos de estos pacientes. Sin embargo, los autores no
debieron separar a dichos pacientes en las mediciones de la semana 24, sino de todas
evaluaciones.

El analisis de eficacia se midié utilizando a la poblacién ITT a las 24 semanas del estudio.
El limite de no inferioridad se establecié al 95 % del intervalo de confianza, con un margen
del 10 %. Dicho margen se establecié de manera arbitraria asumiendo una tasa de
respuesta del 85 % a las 24 semanas, en ambos grupos. Dado un poder del 90 %, y un
alfa de una sola cola del 2.5 %, se necesité como minimo a 269 pacientes en cada brazo
de estudio. El punto de corte fue de -3.4 (ICS85 % -9.1 a 2.4), por lo que los autores del ECA
indican que el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina fue
considerado como no inferior comparado con seguir utilizando el esquema de TARV que ya
tenia el paciente. Dicho esquema de TARV incluyé a 2NRTI, como lo presenta nuestra
pregunta PICO con abacavir mas lamivudina.

Ante ello, vemos que el punto de corte de -3.4 es adecuado, y menor que el margen o delta
de 10 % arbitrariamente establecido asumiendo que 85 % de los pacientes responderan
con éxito virolégico a las 24 semanas. Vemos también que la cantidad de pacientes fue
cerca a la minima establecida para obtener una potencia de 90 % del estudio. La hipétesis
fue congruente con el objetivo de establecer la no inferioridad de dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina. La hipétesis nula del ECA fue que dolutegravir
en combinacion con abacavir mas lamivudina no es no-inferior que el TARV que ya venian
recibiendo los pacientes con infeccién por VIH.

El ECA de Trottier et al. sefiala de manera general el uso de TARV, mas no se especifica
cual NNRTI, IP o INI se utilizé. Por tanto, el comparador de nuestra pregunta PICO
conformado por dos NRTI (abacavir mas lamivudina) mas un NNRTI o IP, se encuentra
incluido dentro del comparador del ECA.

En relacion al desenlace de éxito virologico, encontramos que el uso de dolutegravir en
combinacion con abacavir mas lamivudina fue no inferior versus continuar el esquema
TARV que se venia usando a base de farmacos NRTI, NNRTI, IP e INI, eficacia de 85 %
(233) y 88 % (245), respectivamente (diferencia de proporciones: -3.4% (IC95 % -9.1 a 2.4)).
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Ademas, se tiene un limite minimo de <50 copias/mL para establecer éxito virologico, este
valor se establecié como convencién en muchos estudios previos (Teira et al. 2017). Sin
embargo, también depende del tipo de analisis molecular que se le realice a la muestra,
dependiendo de la técnica molecular para cuantificar la carga viral, podemos llegar a
detectar incluso hasta 20 copias/mL del virus. Aun no se han logrado establecer diferencias
de falla virolégica para pacientes que poseen <20 copias/mL vs fluctuaciones entre las 20
a 50 copias/mL, durante un periodo prolongado de tiempo. En el ECA, sélo se encontré un
1 % de pacientes en ambos grupos catalogados como falla virolégica.

En relacion con los EA en general, el estudio STRIIVING ha mostrado que el uso de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina durante 24 semanas permitié
observar un evento fatal y se retiraron 11 pacientes del estudio en (4 %) comparado con
ningun EA en el grupo de pacientes que venia usando TARV a base de farmacos NRTI,
NNRTI, IP e INI. El motivo de que solo se consideren las primeras 24 semanas del estudio
radica en que es este periodo el que presenta similitud a nuestra pregunta PICO planteada.
Mas no las otras 24 semanas de seguimiento, dado que tienen otra intervencion.

De la misma manera, el estudio s6lo dura 24 semanas lo que se traduce en un corto plazo
para observacién de la verdadera evolucion del paciente en dolutegravir en combinacion
con abacavir mas lamivudina comparado con continuar el esquema de TARV que los
pacientes recibian con NRTI, NNRTI, IP e INI. Se han tomado los resultados del estudio
hasta la semana 24, dado que hasta ese momento se asemeja a la estructura de la pregunta
PICO planteada. Después de la semana 24, todos los participantes reciben la combinaciéon
de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina.
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V. DISCUSION

Comentarios sobre la evidencia

.. El presente dictamen evalué la eficacia y seguridad de dolutegravir en combinacién con

abacavir méas lamivudina, para el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de VIH

.. ceon contraindicacién de uso de efavirenz. Para ello se realizé una busqueda sistematica de

}a literatura que permitié la identificacién de 4 GPC, 4 ETS y un ECA fase |ll, para ayudar a
* responder la pregunta PICO De interés de la presente evaluacién.

La evidencia principal recae sobre los resultados del ECA STRIIVING de fase Ill de no
inferioridad, multicéntrico, de etiqueta abierta, que fue financiado por el fabricante de
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina, ViiV Healthcare. En este ensayo
se evalud la eficacia y seguridad de dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina vs el esquema de TARV que se venia recibiendo y que incluyera a: NRTI + 1
NNRTI, un INI (inhibidor de integrasa), o un IP (inhibidor de proteasa) con o sin
refuerzo a las 24 semanas de seguimiento, posteriormente todos los participantes
recibieron dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina. Este estudio tuvo una
mediana de seguimiento de 24 semanas.

Los resultados en poblacién ITT del ECA STRIIVING de fase Ill mostraron un éxito
virologico estadisticamente no inferior entre el grupo de pacientes que recibi6 dolutegravir
en combinacién con abacavir mas lamivudina de manera temprana versus tardia.
Encontrandose que la diferencia de proporciones fue de -3.4 % (IC95 % -9.1 a 2.4), por lo
que el uso de dolutegravir en combinacion con abacavir mas lamivudina en dosis Unica fue
considerado como no inferior comparado con utilizando el esquema de TARV que ya tenia
el paciente. Dicho esquema de TARV incluy6é a 2NRTI, como lo presenta nuestra pregunta
PICO con abacavir mas lamivudina.

Respecto a los EA, se reportaron mayor cantidad de EA serios en los pacientes que
recibieron dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en dosis Unica de
manera temprana versus los que continuaron con su esquema habitual de TARV (6 vs 5
casos), el grupo de pacientes que recibieron dolutegravir en combinacion con abacavir mas
lamivudina en dosis Unica de manera temprana presentaron 1 muerte y 11 EA (4 %) que
provocaron la retirada del farmaco. En el brazo de pacientes que continuaron recibiendo el
esquema habitual de TARV no se presentaron muertes ni EA que provocaran la retirada del
farmaco. Los que continuaron recibiendo TARV se encontraban bajo estos esquemas:
2NRTI + 1NNRTI (31 % en ambos grupos de intervencion temprana y tardia), INI (25 % en
el grupo de intervencion temprana y 27 % en intervencion tardia), e IP (43 % y 42 %,
respectivamente). Respecto a la falla virolégica, esta fue definida como >50 copias del
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virus/mL, y se presentd en igual magnitud en ambos grupos de pacientes, (1 % vs 1 %)
entre los pacientes que recibieron dolutegravir en combinacién con abacavir mas

lamivudina en dosis Unica de manera temprana versus los que continuaron con su esquema
habitual de TARV.

l Con relacién a las cuatro GPC incluidas, dos de ellas, la Swedish Reference Group for
| Antiviral Therapy y la British HIV Association (BHIVA), recomiendan el uso de dolutegravir

./ en combinacién con abacavir mas lamivudina en dosis Unica para pacientes adultos con

infeccién por VIH. La Swedish Reference Group for Antiviral Therapy recomienda al
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en dosis Unica para el manejo de
primera linea de pacientes naive al TARV. Mientras que la British HIV Association (BHIVA),
International Association of Providers of AIDS Care (IAPAC) y World Health Organization
(WHO), no mencionan el uso del dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina
como terapia alternativa en pacientes que se encuentren actualmente en TARV con
supresion virologica exitosa. Ambas GPC, si recomiendan que se realice |la prueba HLA-
B*5701 para todo aquel paciente que recibird esquemas con abacavir, en caso de que la
prueba salga positiva, el paciente no debera recibirlo.

Con relacién a las cuatro ETS incluidas en el cuerpo de la evidencia del presente dictamen,
elaboradas por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la
Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute Autorité de Santé (HAS), la Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), todas recomiendan el uso
de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en dosis Unica para pacientes
con infeccién por VIH en pacientes que previamente no han recibido TARV (naive). Siempre
que se tenga un resultado negativo del alelo HLA-B*5701 y antecedentes de no haber
presentado resistencia virolégica a INI o NRTI. Tres de ellas, la Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH), la Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute
9\ Autorité de Santé (HAS), recomendaron la terapia con dolutegravir en combinaciéon con
] abacavir mas lamivudina en dosis Unica para pacientes con TARV previo. El Institut fur
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), di6 una recomendacion a
favor a pedido de la industria respecto al uso de dolutegravir en combinacién con abacavir
mas lamivudina en dosis Unica, a pesar de que la IQWIG no encontré evidencia que evalle
el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina en dosis Unica en
pacientes previamente tratados.

Como antecedente tenemos otras ETS que previamente evaluaron la introduccion de
dolutegravir en el mercado escocés y canadiense, aprobandose su utilizacion. No
necesariamente la aprobacién del dolutegravir se realizé6 en combinacién con abacavir y
lamivudina. La Scottish Medicines Consortium (SMC) (2014) realizé una evaluacién del
producto dolutegravir, asi como de los costos del esquema en Escocia para el manejo de
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pacientes con infeccién por VIH, aprobando al dolutegravir para su comercializaciéon en
Escocia, teniendo como indicacion a pacientes con infecciéon por VIH mayores de 12 afios.
(SMC 2014). Mientras que la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) (2014) también aprob¢ al dolutegravir en pacientes naive como en pacientes que
ya venian recibiendo tratamiento, que sean mayores de 12 afios y con mas de 40 kg de
peso. Las recomendaciones de uso de dolutegravir se basan en los ECA: SPRING-2,
SINGLE Y SAILING, los que no fueron considerados en el presente documento porque el
comparador no corresponde al de nuestra pregunta PICO. En dichos ECA se evalud la
eficacia de dolutegravir cuando se obtuvo menos de 50 copias del virus/mL a las 48
semanas del seguimiento (SPRING-2, SINGLE Y SAILING) y a las 24 semanas (VIKING-
3) (CADTH 2014).

El balance riesgo beneficio es incierto, por lo tanto, no hay argumentos sélidos de que
dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina suponga un beneficio adicional
para la poblacién de interés. Asi mismo, existen otras alternativas de tratamiento las cuales
. son también recomendadas dentro de las GPC que hemos revisado. Existen otros
i esquemas de ARV que no incluyen al efavirenz, por ejemplo, la administracién del
backbone o esquema eje de abacavir mas lamivudina mas un IP (darunavir o atazanavir
con o sin ritonavir) (Eriksen et al. 2017) (BHIVA 2019).

Respecto al riesgo cardiovascular, los pacientes sélo por tener infeccion con el VIH ya
tienen el riesgo cardiovascular incrementado. Dentro de las escalas para predecir el riesgo
cardiovascular tenemos al puntaje de riesgo de Framingham o la calculadora de riesgo de
la AHA/ACC™®. También las GPC realizadas en el extranjero, recomiendan la realizacion del
score QRISK-2 para poblacién del Reino Unido, debido a la dislipidemia. Ellos sefialan que
se deben de evaluar todos los factores de riesgo del paciente (i.e. fumar) y no solo el perfil
de lipidos obtenidos en el laboratorio. La Swedish Reference Group for Antiviral Therapy
sefiala que el atazanavir es de los IP que producen menor dislipidemia. Por otro lado, sefiala
que las estatinas (farmacos que disminuyen el nivel de colesterol) pueden utilizarse con
TARV siempre que no se utilicen IP en el esquema (es decir, que |las estatinas se pueden
utilizar con dolutegravir u otros INI).

Frente al elevado riesgo cardiovascular, se tienen las siguientes alternativas de tratamiento.
Se puede reemplazar el esquema de abacavir mas lamivudina por tenofovir mas
emtricitabina, donde se ha visto que se mantiene el éxito virolégico y el perfil lipidico mejora
(Ensayo clinico SWIFT)(Campo et al. 2013). Ademas, en el ensayo ETRASWITCH se
demostré que en 43 pacientes con éxito virolégico tratados con 2 NRTI + 1 IP/r, el reemplazo
de IP/r con etravirina mantiene la eficacia virologica y mejora parametros lipidicos (Ensayo

19 AHA/AAC: American Heart Association/American College of Cardiology
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clinico ETRASWITCH)(Echeverria et al. 2014)(CNS Conseil National du sida et des
hépatites virales 2017).

ey En el ECA SWIFT, Campos et al. demostraron a las 48 semanas, que el cambiar de
e o abacavir mas lamivudina (2 NRTI) hacia tenofovir mas emtricitabina (2 NRTI) es no inferior,
_186.4 % vs 83.3 %, diferencia del 3 % (IC95 % -5.1 a 11.2 %). Se reporté menos fallas
"/ virolégicas utilizando tenofovir mas emtricitabina (p=0.034). Ademas, de una mejora en la
" caida de los niveles de colesterol LDL, colesterol total y triglicéridos desde la semana 12 de
tratamiento. Ademas, el cambio mejoré la escala de Framingham a 10 afios (Campo et al.
2013).

Ademas, en el ECA ETRASWITCH se demostré que en 43 pacientes con éxito virologico
tratados con 2 NRTI + 1 IP/r, el reemplazo de IP/r con etravirina (NNRTI) mantiene la
eficacia virolégica y mejora parametros lipidicos (Ensayo clinico ETRASWITCH). En dicho
estudio se observé que el tratamiento fue exitoso en el 95.2 % del grupo control y el

T CD4+, no variaron significativamente [+49 células/uL en el grupo que recibié etravirina (p
TAA ﬁ =0.25) vs -4 celulas/pL en el grupo control (p=0.71)]. El grupo que recibié etravirina mostré
reducciones significativas en el colesterol (p<0.001), triglicéridos (p=<0.001) y glicemia
(p=0.03)(Echeverria et al. 2014). Por tanto, vemos que existen otras opciones de
tratamiento para los pacientes que son intolerantes al efavirenz.

Respecto a los inhibidores de proteasa, se ha visto que tienden a empeorar el perfil lipidico
de los pacientes, sin embargo, cada IP tiene un perfil diferente. Por ejemplo, dentro de los
IP que tienen menos repercusion en los niveles de lipidos, tenemos al darunavir y al
atazanavir. Ambas son opciones de tratamiento, que se pueden usar junto a un esquema
eje de 2 NRTI, como abacavir y lamivudina o tenofovir y emtricitabina.

/ Ademas, debemos mencionar que no se esta evaluando |la presentacién de dolutegravir en
combinacién con abacavir mas lamivudina en una sola tableta o en varias. El presente
documento se basa en la solicitud de evaluacién de la administracién de tres drogas ARV,
de manera indistinta a su forma de presentacién.

Comentario sobre Dictamen Preliminar previo del IETSI

El IETSI ha elaborado y publicado anteriormente el Dictamen Preliminar de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria N° 019-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017, denominado “Eficacia y
seguridad del uso de Dolutegravir en el tratamiento de pacientes con VIH multitratados”. En
€l se discute la siguiente pregunta PICO: Se evalla el uso de dolutegravir (INl) mas otros
medicamentos anti-retrovirales segulin pruebas de resistencia en pacientes adultos con
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infeccién por VIH multitratados (con resistencia o intolerancia a mas de 5 drogas
antiretrovirales de cualquier clase).

PN Debemos establecer las diferencias de aquel dictamen elaborado en el 2017, del presente
' -\ dictamen (octubre 2019):
o

Il
S

S (a) En los estudios incluidos en el dictamen del afio 2017, se incluye como intervencion
al dolutegravir o a otros farmacos de la familia de inhibidores de integrasa (como
raltegravir o elvitegravir), mas otros dos farmacos de cualquier familia de TARV. En
cambio, en los estudios incluidos en el presente dictamen, solo se incluyen a los
estudios que compararon dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina
vs abacavir mas lamivudina mas un inhibidor de proteasa (IP) o abacavir mas
lamivudina mas un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa reversa (NNRTI); en
poblacién adulta con contraindicacién de efavirenz.

(b) En el dictamen del afio 2017, se evalua el uso de dolutegravir mas otros dos anti-
retrovirales de cualquier familia, en pacientes que tienen falla virolégica luego del
tratamiento anti-retroviral. Mientras que, en el presente dictamen, evaluamos a
aquellos pacientes que ya alcanzaron el éxito virolégico con un esquema de TARV.

(c) La decision tomada por el dictamen del afio 2017 se basé en los resultados de 3
ECA de fase lll. Los que pasamos a comentar. Los ECA: SAILING (2013), VIKING-
3 (2014) Y VIKING-4 (2015), son ECAS que no necesariamente evallan a la
combinacién de interés de este dictamen, es decir, dolutegravir en combinacién con
abacavir mas lamivudina.

a. El ECA de fase lll SAILING (2013), evalué la eficacia y seguridad de
dolutegravir (INI) comparado con raltegravir (INI), para pacientes
previamente tratados con ARV, sin tratamiento previo con INI, y con
resistencia de al menos a dos familias de farmacos anti-retrovirales.
Entonces, vemos que nuestra poblacién de interés, no se encuentre reflejada
en la poblacién del ECA SAILING. Por tanto, este estudio no se incluyé en
esta evaluacion.

b. ElI ECA de fase lll VIKING-3 (2014), evalué la eficacia y seguridad de
dolutegravir en pacientes previamente tratados. Dicho estudio, no tuvo brazo
de comparacién. Por tanto, no se incluy6 en esta evaluacion.

c. El ECA fase Ill VIKING-4 (2015), evalué la eficacia y seguridad de
dolutegravir comparado con uso de placebo. Por tanto, no se incluyé en esta
evaluacion.
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(d) Ademas, para la elaboracion del presente dictamen hemos incluido un ECA de fase
Il publicado en PubMed el 12 de abril del 2017 (Trottier et al.), que ha sido detallado
y analizado en |la seccion de discusion del presente dictamen. El cual no fue incluido
en el dictamen previo. EI ECA de fase lll STRIVING posee limitaciones
metodolégicas, con lo que hacen que se vea amenazada la validez interna del
estudio. Adicional a ello, se ha reportado una mayor cantidad de EA utilizando el
medicamento dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina comparado
con el TARV habitual del paciente.

Por lo previamente expuesto, es que la decision del presente dictamen (octubre 2019)
difiere del dictamen elaborado en el 2017.
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VI. CONCLUSIONES

- El presente dictamen evalu6 la evidencia cientifica disponible a la actualidad con
relacion a la eficacia y seguridad de dolutegravir en combinacién con abacavir mas
lamivudina, para el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de VIH con
contraindicacién de uso de efavirenz.

- En general, las recomendaciones a favor del uso de dolutegravir en combinacién
con abacavir mas lamivudina, proviene de GPC y ETS elaboradas por agencias
internacionales encargadas de evaluar la eficacia y seguridad de nuevos farmacos.
Ademas, se encontré un ECA que responde a nuestra pregunta PICO.

- La evidencia procedente del ECA STRIIVING de fase Il no permite establecer con
claridad que la intervencién de interés con dolutegravir en combinacién con abacavir
mas lamivudina en una sola dosis sea no inferior al esquema que regularmente
utilizan los pacientes con infeccién por VIH, los que se basan en 2NRTI + 1INNRTI
(31 % en ambos grupos de intervencién temprana y tardia), INI (25 % en el grupo
de intervencion temprana y 27 % en intervencion tardia) e IP (43 % y 42 %,
respectivamente). Esto debido a limitaciones metodolégicas que amenazan la
validez interna de sus resultados.

- La evidencia procedente de 2 GPC (Swedish Reference Group for Antiviral Therapy
y British HIV Association (BHIVA)) y 4 ETS (CADTH, SMC, HAS e IQWIG)
recomienda el uso de dolutegravir en combinacién con abacavir més lamivudina en
una sola dosis tanto para pacientes naive al TARV como para pacientes que ya
utilizan TARV. Sin embargo, resaltan que el manejo de cada paciente debe ser
individualizado y la decision definitiva debe ser tomada por cada especialista en
conjunto, con el paciente. Por otro lado 2 GPC (IAPAC y WHO), no mencionan el
uso del dolutegravir en combinacién con abacavir mas lamivudina como terapia
alternativa en pacientes con infeccién por VIH.

— Existen otros esquemas alternativos como: el uso de otros 2 NRTI como backbone
o esquema eje (tenofovir/emtricitabina) en vez de (abacavir/lamivudina), o la adicién
de un IP al esquema eje de los 2 NRTI, (abacavir/lamivudina/darunavir con o sin
refuerzo de ritonavir) o (abacavir/lamivudina/atazanavir con o sin refuerzo de
ritonavir). Por ejemplo, las GPC recomiendan el uso de esquemas eje de tenofovir
y emtricitabina (2 NRTI), 6 2 NRTI + etravirina (NNRTI), y como opciones de IP al
darunavir o atazanavir. Todas estas alternativas se encuentran dentro del petitorio
farmacologico de EsSalud.
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Si bien los IP tienen como EA alterar el metabolismo de los lipidos, y aumentar el
riesgo cardiovascular, estos no se encuentran contraindicados. Asi mismo, es
necesario precisar que, dentro de los IP, existen farmacos menos asociados a
alteraciones metabdlicas, como el atazanavir y darunavir.

El riesgo cardiovascular en pacientes con VIH esta presente solo por el hecho de
tener esta infeccién. Por lo tanto, se debe utilizar el puntaje de Framingham para
hacer una evaluacién de riesgo cardiovascular, el que puede orientar en el
pronostico del paciente para desarrollar un evento cardiovascular en los proximos
10 afios. La Swedish Reference Group for Antiviral Therapy sefala que el atazanavir
es de los IP que genera menos dislipidemia, y que las estatinas (grupo de farmacos
hipolipemiantes) por lo general se encuentran contraindicadas cuando se utilizan
esquemas TARV que incluyan IP. Sin embargo, también indican que el dolutegravir
y otros INI, pueden indicarse junto a estatinas de ultima generacién.

Tal como se menciona en la discusion, existe evidencia que apoya el uso de
tenofovir y emtricitabina (2 NRTI) mas 1 IP/r (como opciones de IP estan darunavir
o atazanavir). Por tanto, vemos que existen otras opciones de tratamiento para los
pacientes que son intolerantes al efavirenz, las cuales estan dentro del petitorio
farmacoloégico de la institucion.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de dolutegravir en combinaciéon con
abacavir mas lamivudina mas dolutegravir, para el manejo de los pacientes con
diagnéstico de VIH con contraindicaciéon de uso de efavirenz, debido a que a la fecha
existen alternativas terapéuticas alternativas en el petitorio de EsSalud; ademas de
que existen dudas sobre el perfil de seguridad de la intervencion.
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VIl. RECOMENDACIONES

Dentro del petitorio farmacolégico de EsSalud existen otras alternativas de tratamiento para
pacientes con la condiciéon evaluada, las que también son recomendadas en las GPC
internacionales. De considerar ofras alternativas de tratamiento dentro del mercado
peruano para esta condicién, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el
IETSI, en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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