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1. RESUMEN

El VIH, virus de inmunodeficiencia humana, ataca y destruye los linfocitos CD4
del sistema inmunitario que combaten infecciones. Actualmente, el tratamiento
antirretroviral se fundamenta en una triple terapia o una doble terapia oral de un
unico comprimido diario y una terapia dual de accion prolongada de
administracion intramuscular. La terapia dual de accion prolongada es la mas
novedosa y consiste en la administracion de cabotegravir y rilpivirina inyectable,
financiada para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en adultos que estan
virolégicamente suprimidos (ARN del VIH-1 <50 cop/ml) en un tratamiento
antirretroviral estable, sin evidencia actual o previa de resistencia a, y sin fracaso

virologico previo con ITINN e INI.

El principal objetivo del trabajo es evaluar la eficiencia y conveniencia de la nueva
terapia antirretroviral inyectable de cabotegravir y rilpivirina. Para evaluar la
eficacia, se ha llevado a cabo una revision de los ensayos clinicos mas
significativos que muestran la eficacia y seguridad de la terapia parenteral dual,
una comparacion indirecta ajustada para valorar la eficacia y un estudio
farmacoecondmico que compara el coste del tratamiento inyectable con el de los

antirretrovirales orales mas frecuentes.

Respecto a la metodologia, la busqueda de los ensayos clinicos acerca de la
terapia dual se ha realizado en PubMed. Ademas, se ha empleado la base de
datos ClinicalTrials, fichas técnicas, guias clinicas nacionales del grupo GeSIDA
y el IPT de la terapia antirretroviral inyectable. Ademas se realizé un estudio

farmacoecondmico para valorar el coste-eficiencia.

La terapia antirretroviral inyectable ha demostrado ser una alternativa terapéutica
eficiente que presenta una eficacia, seguridad y tolerabilidad similar a los
tratamientos antirretrovirales orales. La seleccion de esta alternativa debe tener
en cuenta las preferencias del paciente para mejorar su calidad de vida y
adherencia. Ademas, el estudio farmacoecondmico abordado demuestra que
puede llegar a ser una terapia mas, mas econdmica que algunos antirretrovirales

orales.



2. INTRODUCCION

El VIH, virus de inmunodeficiencia humana, ataca y destruye los linfocitos CD4
del sistema inmunitario que combaten infecciones. La pérdida de linfocitos CD4
dificulta la proteccion del cuerpo contra las infecciones. Sin tratamiento, el VIH
puede gradualmente destruir el sistema inmunitario, lo que causa el deterioro de

la salud y la aparicién del SIDA (1).
2.1 ETIOLOGIA

El VIH pertenece al género Lentivirus, subfamilia Orthoretrovirinae, familia

Retroviridae y se clasifica en dos tipos segun su origen: VIH-1 y VIH-2 (2).

- ElI VIH-1 proviene del chimpancé Pan troglodytes troglodytes (SIVcpz) y
es el mas prevalente.
- El VIH-2 proviene del mono Sooty mangabey (SIVsm) y se encuentra

principalmente en Africa Occidental, ademas es menos patogénico.

El virus esta compuesto por una envoltura externa con glicoproteinas, gp120 y
gp41; una capside; ARN (material genético del virus); y las enzimas:

transcriptasa inversa, proteasa e integrasa (1).

llustracién 1. Estructura del VIH.
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2.2 FISIOPATOLOGIA

El VIH ataca a una célula CD4 y emplea el mecanismo de la célula para

reproducirse y multiplicarse. Este proceso, que se realiza en siete etapas, se



llama el ciclo de vida del VIH. Los medicamentos contra el VIH inactivan el virus

en las distintas etapas del ciclo de vida.

Las siete etapas del ciclo de vida del VIH son: enlace, fusion, transcripcion

inversa, integracion, multiplicacion, ensamblaje y gemacion (1).
llustracion 2. Ciclo de vida del VIH
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1. Enlace (o fijacion): El VIH se enlaza a los receptores en la superficie del
linfocito CD4.

2. Fusién: La envoltura del VIH y la membrana del linfocito CD4 se fusionan,
lo que permite que el VIH entre a la célula.

3. Transcriptasa inversa: Dentro del linfocito CD4, el VIH libera y usa la
transcriptasa inversa para la conversion de ARN del VIH a ADN. Dicha
conversion, le permite al VIH entrar al nucleo del linfocito CD4 y
combinarse con el ADN del linfocito.

4. Integracién: Dentro del nucleo del linfocito CD4, el VIH libera y usa la
integrasa para insertar su ADN virico dentro del ADN del linfocito CD4.

5. Multiplicacion: Una vez el VIH esta integrado dentro del ADN del linfocito
CD4, emplea el mecanismo de accién de ese linfocito para crear cadenas

largas de proteinas del VIH.



6. Ensamblaje: EI ARN del VIH y las nuevas proteinas viricas producidas

salen a la superficie de la célula y se ensamblan en un VIH inmaduro (no
infeccioso).

Gemacién: El VIH inmaduro recién formado se impulsa hacia el exterior
de la célula CD4. El nuevo VIH libera y usa la proteasa para descomponer
las cadenas de proteinas en el virus inmaduro, creando el virus maduro

(infeccioso).

Una vez que el paciente entra en contacto con el virus, hay tres fases de infeccién
por el VIH (3):

1.

Infeccidn primaria o aguda. Se manifiesta de 2 a 4 semanas posteriores
a la infeccién por el VIH. En esta fase, la concentracion del virus es muy
alta aumentando su riesgo de transmision.

Infeccion asintomatica o de latencia (infeccion cronica). Durante esta
fase, el VIH continta multiplicAndose, pero en concentraciones muy bajas.
Las personas con infeccion asintomatica pueden no tener sintomas
relacionados con el VIH. Esta fase puede durar anos y es posible
transmitir el VIH.

SIDA. Es la fase final, mas grave y avanzada. Se diagnostica de SIDA
cuando una persona con VIH tiene un recuento de linfocitos CD4 inferior
a 200/mm3, una carga viral muy alta y/o presenta infecciones
oportunistas. Sin tratamiento, se estima que la esperanza de vida es de 3

anos.

2.3 SINTOMATOLOGIA Y TRANSMISION DEL VIH

Respecto a la sintomatologia de la infeccién por VIH, puede darse dentro de 2

a 4 semanas después de la infeccion. Algunas personas tienen sintomas

parecidos a los de la gripe como fiebre, escalofrios o erupcién cutanea. Otros

sintomas son las sudoraciones nocturnas, los dolores musculares, el dolor de

garganta, la fatiga, la inflamacién de los ganglios linfaticos y las ulceras bucales.

Los sintomas pueden durar de unos dias a varias semanas (1).

El VIH puede transmitirse de una persona a otra cuando se comparten ciertos

liquidos corporales y el virus llega hasta la sangre de otra persona. La sangre, el



semen, las secreciones vaginales y la leche materna de las personas con VIH

contienen altas cantidades de virus. La transmisién del VIH puede ser (3):

- Via sexual: la transmisién se produce al mantener relaciones sexuales
sin proteccién (anales o vaginales) con una persona con VIH.

- Via sanguinea: la transmision se produce al intercambiar o compartir
aguijas, jeringuillas y utensilios en contacto con la sangre (para inyectarse
drogas, por ejemplo).

- Transmisién perinatal: transmision del VIH durante el embarazo, el parto

o la lactancia.
2.4 ESTADO DE LA INFECCION POR VIH

En 2020 se notificaron en Espaia 1.925 nuevos diagnédsticos de VIH, lo que
supone una tasa de 4,07 por 100.000 habitantes. El 84,3% de los nuevos casos
fueron hombres. La media de edad fue de 36 afos, no observandose diferencias
significativas en la edad de hombres y mujeres recién diagnosticados. El 82,7%

de los nuevos diagnosticos de VIH fueron por transmision sexual (4).

El 46,8% de los nuevos diagndsticos registrados en 2020 presentaron un
diagnéstico tardio. El diagnostico tardio se asocia a una mayor mortalidad,
morbilidad y costes econdmicos. También se asocia a un mayor periodo de

transmisibilidad y, por tanto, una mayor incidencia del VIH (4).

Se estima que hay 146.500 personas que viven con VIH en Espafia. De ellas, el
13,7% no saben que tienen la infeccidon por el VIH mientras que el 93,4%
conocen su diagnéstico y reciben tratamiento antirretroviral. De éstas ultimas, el
90,4% tendrian supresion virolégica. Es necesario mantener el porcentaje
alcanzado de personas que reciben tratamiento antirretroviral para no transmitir

el VIH por la via sexual (4).
2.5 DIAGNOSTICO
Se emplean tres tipos de pruebas para diagnosticar la infeccién por el VIH (1):

- Pruebas de anticuerpos: detectan si existen anticuerpos contra el VIH
en la sangre o en las secreciones bucales en menos de 30 minutos.
- Pruebas de antigenos y anticuerpos: puede detectar tanto antigenos

(una parte del virus) como anticuerpos en la sangre.
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- Pruebas de acido nucleico (o NAT): examinan la presencia del VIH en

la sangre.

La prueba inicial de deteccién del VIH de una persona suele ser una prueba de
anticuerpos o una de antigenos y anticuerpos. Las pruebas de acido nucleico
estan restringidas a una persona que haya tenido una exposicion de alto riesgo
debido a su elevado coste. Los resultados positivos deben confirmarse con una
segunda prueba, siendo una de ellas el Western Blot, para poder darle a una
persona un diagndstico definitivo, es decir, si es seropositiva. La carga viral se
emplea para considerar un tratamiento inicial en pacientes infectados por VIH,
para el seguimiento de los pacientes y para comprobar el fracaso virolégico al

tratamiento antirretroviral en uso (2).
2.6 TRATAMIENTO
2.6.1 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

El principal objetivo del TAR es conseguir de forma permanente la supresion viral
por debajo de 50 copias/mL en sangre, lo que se conoce como indetectabilidad,
objetivo que evita la transmision del VIH. Ademas, se asocia a restablecer la

funcién inmunoldgica y prevenir la aparicion de mutaciones de resistencia (5).

Aunque el TAR debe iniciarse tan pronto como sea posible, es importante valorar
de forma individualizada el momento mas adecuado de inicio del TAR vy los
farmacos que deben formar parte del régimen inicial. Tanto la CVP como la cifra
de linfocitos CD4 en sangre son parametros importantes para monitorizar la
respuesta al TAR y para la eleccion del TAR de inicio. La monitorizacién antes
de iniciar el TAR, durante el mismo y/o cuando se cambie de TAR es un método

eficaz y mejora la adherencia (5).

Actualmente el tratamiento inicial de la infeccion por el VIH-1 consiste en la
combinacion de dos o tres farmacos antirretrovirales. Las pautas triples deben
incluir dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(ITIAN) asociados a un inhibidor de integrasa (INI), un inhibidor de Ila
transcriptasa inversa no analogo de nucledsido (ITINN) o un inhibidor de la
proteasa potenciado con Ritonavir (IP/p). Con estas combinaciones se puede
conseguir una CVP <50 cop/mL a las 48 semanas de tratamiento en mas del
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85% de los casos. En el caso de pacientes embarazadas o de pacientes con

tuberculosis estas recomendaciones no son validas (5).
Tabla 1. Farmacos antirretrovirales

Farmacos antirretrovirales

ITIAN 3TC (Lamivudina), FTC (Emtricitabina), ABC (Abacavir),
TAF (tenofovir alafenamida), TDF (tenofovir disoproxilo)
INI DTG (Dolutegravir), BIC (Bictegravir), RAL (Raltegravir),
EVG (Elvitegravir), CAB (Cabotegravir)
ITINN RPV (Rilpivirina), DOR (Doravirina), NVP (Nevirapina),
EFV (Efavirenz), ETR (Etravirina)
IP/p DRV/p (Darunavir)

Las pautas preferentes de TAR de inicio son las siguientes combinaciones:
BIC/FTC/TAF (BIKTARVY®), DTG/ABC/3TC (TRIUMEQ®), DTG+FTC/TAF
(TIVICAY®+DESCOVY®) o DTG/3TC (DOVATO®). La unica pauta doble
recomendada en el momento actual como TAR de inicio consiste en la
combinacion de un ITIAN (3TC) y un INI (DTG).

Siempre que sea posible se recomienda realizar un estudio genotipico de
resistencias del VIH-1 en la transcriptasa inversa y en la proteasa a todos los
pacientes antes de iniciar el TAR, ampliando a la integrasa si hay evidencia de
transmision a partir de un paciente tratado con INI; determinar el HLA-B*5701 en
todos los pacientes antes de iniciar un régimen de TAR que contenga ABC; y
determinar el tropismo del VIH-1 cuando se vaya a utilizar un antagonista del
receptor CCR5 (5).
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Tabla 2. Combinaciones de inicio de TAR recomendadas (5).

3er Farmaco Pautat Comentariost

Preferentes: Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes, que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado
una eficacia no inferior o superior a otras pautas fambien consideradas actualmente como preferentes y presemntan
ventajas adicionales por numerc de comprimidos, bamera de resistencia, tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo dg
interacciones farmacoldgicas

INI BIC/FTC/TAF
DTG/ABCI3TC - ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo
- No utilizar en pacientes con hepatitis B crénica
DTG+FTC/TAF
DTGRATC - No recomendado en pacientes con cifra basal de CD4+ menor de
200/pL.
- No utilizar en pacientes con hepatitis B crénica

Alternativas: Pautas eficaces, pero gue no se consideran preferentes bien porque su eficacia ha resultado inferior
a las pautas preferenfes en ensayos clinicos o no se han comparado con pautas preferentes, o porgue fienen
desveniajas potenciales o restricciones en su indicacion. Pueden ser, sin embargo, de eleccion en subgrupos de
pacienfes o en casos especiales

NI RAL+FTC/TAF" - RAL puede administrarse indistintamente como 1 comprimido

de 400 mg cada 12 horas, o 2 comprimidos de 600 mg (nueva
formulacion) cada 24 horas

- Esta pauta se congidera actuaimente atternativa debido a su peor
barrera frente a las resistencias respecto a las pautas preferentes,
y a que no puede administrase con un comprimido Gnico.

IP potenciado DRV/c/FTC/TAF - Es imprescindible evaluar posibles interacciones.
DRVIr+FTC/TAF*
ITINN DOR+FTC/TAF®, *=* - Existe la combinacion de DOR/TC/ TDF en comprimido anico,

que podria utilizarse siempre que se excluya la presencia de
alteracion renal o de osteopenialosteoporosis, y no existan factores
de rigsgo para desamollarias, aungue ain no esta comercializada
en Esparnia.

RPVIFTC/TAF® -Mo indicado en pacientes con CVP =>100.000 copias/mL

- No indicado en pacientes con CVP

=100.000 cop/mL.

- Realizar previamente un estudio genotipico que descarte
mutaciones de resistencia a ITINM.

- Contraindicado si se utilizan inhibidores de la bomba de protones.
- Se debe tomar siempre con una comida.

2.6.2 PREVENCION. PROFILAXIS PREEXPOSICION

A pesar de los avances realizados en los ultimos afios, la eliminacion de la
infeccion por el VIH sigue sin ser efectiva. El objetivo de la PrEP es prevenir la
infeccion por el VIH mediante la administracion de farmacos antirretrovirales a
personas no infectadas por el virus. Se trata de una pauta basada en TDF/FTC
(TRUVADA®) de una unica toma diaria por via oral, la cual ha demostrado ser
muy eficaz en la reduccion del riesgo de transmision y segura respecto a los
efectos adversos, ademas de coste-efectiva. Por ello, la EMA y la AEMPS

autorizaron la indicacion de TDF/FTC en 2016 como tratamiento preventivo de

12



la infeccion por el VIH. En Espafa, la PrEP fue incluida en la prestacion

farmacéutica financiada por el Sistema Nacional de Salud en 2019 (4).

La PrEP forma parte de un programa que incluye una combinacion de medidas
generales: la educacion sexual, la promocion del uso del preservativo, y el
consejo asistido, la evaluacidn del consumo de sustancias, la deteccion y

tratamiento precoz de las ITS y la actualizacion del estado vacunal.
2.6.3 NUEVOS FARMACOS DE ACCION PROLONGADA

Alo largo del tiempo, los tratamientos antirretrovirales se han ido simplificando.
Se considera simplificacion del TAR a la reduccion del numero de dosis diarias,
de comprimidos y/o de farmacos o el cambio a una pauta que requiera menor
necesidad de controles. El objetivo de dicha simplificacion es mejorar la

adherencia y la calidad de vida del paciente, manteniendo la eficacia (6).

Histéricamente el TAR se ha basado en una triple terapia oral de multiples
comprimidos y posologias. Actualmente, el TAR se basa en una triple terapia o
una doble terapia oral de un unico comprimido diario. También esta disponible

una terapia dual de accién prolongada de administracién intramuscular.

La terapia dual de accion prolongada consiste en la administracion de

cabotegravir y rilpivirina inyectable.
e CABOTEGRAVIR (VOCABRIA®)

Cabotegravir (CAB) es un inhibidor de la integrasa (INI) (7). Indicado, en
combinacion con rilpivirina inyectable, para el tratamiento de la infeccion por el
VIH-1 en adultos que estan virolégicamente suprimidos (ARN del VIH-1 <50
cop/ml) en un tratamiento antirretroviral estable, sin evidencia actual o previa de

resistencia a, y sin fracaso viroldgico previo con ITINN e INI (8).
¢ RILPIVIRINA (RECAMBYS®)

Rilpivirina es un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos
(ITINN) (9). Indicado, en combinacidon con cabotegravir inyectable, para el
tratamiento de la infeccién por el VIH-1 en adultos que estan virolégicamente
suprimidos en un tratamiento antirretroviral estable, sin evidencia actual o previa

de resistencia a, y sin fracaso viroldgico previo con ITINN e INI (8).
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Respecto a la pauta posolégica, cabotegravir y rilpivirina de liberacién
prolongada permiten su dosificacion intramuscular cada mes o cada dos meses
(10).

Tabla 3. Pauta de dosificacion IM mensual en adultos (10).

Medicamento INYECCION INICIAL INYECCION DE
CONTINUACION
Las inyecciones se inician el Un mes después de la
ultimo dia del TAR oral o de la inyeccion de inicio y
induccion oral mensualmente en
adelante

Rilpivirina 900mg 600mg
Cabotegravir 600mg 400mg

Tabla 4. Pauta de dosificacion IM cada 2 meses en adultos (10).

Farmaco INYECCION INICIAL INYECCION DE
CONTINUACION
Las inyecciones se inician el Dos meses después de
ultimo dia del TAR oral o de la la ultima inyeccion
induccién oral. Un mes mas inicial y cada 2 meses
tarde se administra la segunda en adelante.
de las inyecciones iniciales.
Rilpivirina 900mg 900mg
Cabotegravir 600mg 600mg

Cuando se decida hacer induccion oral (10):

- CAB 30mg oral una vez al dia durante un mes esta indicado como
dosificacion inicial oral antes de comenzar CAB inyectable.
- RPV 25mg oral una vez al dia durante un mes esta indicado como

dosificacion inicial oral antes de comenzar RPV inyectable.

En cuanto a la administraciéon de cabotegravir y rilpivirina, se realiza mediante

una inyeccion ventroglutea en dos lugares separados en la misma visita por
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personal sanitario (10). Las inyecciones deben ser administradas el mismo dia
del mes, pero si es necesario, se pueden administrar 7 dias antes o después de
la fecha programada. Los pacientes que se pierdan una visita de inyeccion seran
clinicamente reevaluados para garantizar que siga siendo adecuado reanudar el

tratamiento.

Algunas de las consideraciones a tener en cuenta antes del inicio de la terapia

parenteral dual son (5):

- Una induccion oral con CAB y RPV durante un mes no es imprescindible.

- La larga vida de eliminacion de CAB+RPV AP podria favorecer la
aparicion de fracasos virologicos con resistencias en pacientes que
abandonen el TAR o mal adherentes.

- Lareaccion adversa mas comun con la combinaciéon de CAB+RPV AP son
las reacciones locales en el punto de inyeccion.

- Laadministracion intramuscular de CAB+RPV AP no evita tener en cuenta
las interacciones en el metabolismo con otros farmacos descritas con la
administracién oral de cualquiera de ellos.

- Esta terapia dual no tiene efecto frente al virus de la Hepatitis B y no

dispone de informacion sobre eficacia y seguridad en embarazadas.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal del trabajo es evaluar la eficiencia y conveniencia de la nueva
terapia antirretroviral inyectable de cabotegravir y rilpivirina. La evaluacién se ha

basado en:

» Larevision de los ensayos clinicos mas relevantes para evaluar la eficacia
y seguridad de la terapia dual, ademas de la satisfaccidon de los pacientes
con este tratamiento.

» La comparacion indirecta ajustada para comparar las eficacias.

= El estudio farmacoecondmico que compara el coste del tratamiento
inyectable con el de los antirretrovirales orales para valorar el coste-

eficiencia.
4. MATERIAL Y METODOS

Para evaluar la eficacia y seguridad de la nueva terapia antirretroviral inyectable,
se realizd una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed con la
finalidad de encontrar ensayos clinicos mas relevantes que demuestren la
eficacia similar de CAB + RPV AP a los tratamientos antirretrovirales orales.
También se accedi®é a la base de datos ClinicalTrials y al Informe de
Posicionamiento Terapéutico (IPT) de la combinacion de cabotegravir
(Vocabria®) vy rilpivirina (Rekambys®) inyectable en la infeccién por VIH (20).
Ademas, se ha empleado la ficha técnica (10) y la guia clinica encontrada en
GeSIDA (5).

La busqueda de los ensayos clinicos acerca de la nueva terapia antirretroviral

inyectable se realizé una busqueda en PubMed. La ecuacién de busqueda fue:

("HIV"'[MeSH Terms] AND ‘"rilpivirine/therapeutic use"[MeSH Terms] AND
"injections, intramuscular"'[MeSH Terms]) AND ((fha[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(2019:2024[pdat]))

Se aplicaron los filtros de fecha de publicacion en los ultimos 5 afos, abstract y
con acceso libre al texto. Se obtuvieron 9 resultados, de los cuales se
descartaron 4 debido a que no trataba de los ensayos clinicos del tratamiento
inyectable.
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Respecto al estudio farmacoecondmico, la informacién requerida se obtuvo de

los siguientes recursos:

- Buscador de la Informacion sobre la situacién de Financiacion de los
Medicamentos (BIFIMED) (8)

- BOTPLUS (12)

- Comisiéon Interministerial de Precios de Medicamentos y productos
sanitarios (11)

- El programa de gestion logistica de la Conselleria de Sanidad de la
Generalitat Valenciana (ORION Logis)

- Ley de Tasas 20/2017 (26), con el fin de obtener informacion acerca de la
asistencia en hospitales de dia.

- Real Decreto 8/2010, con el fin de obtener informacién acerca de

deducciones relativas a medicamentos (13).

En cuanto a la comparacion indirecta ajustada, se calculd la reduccion absoluta
del riesgo (RAR) del brazo de TAR oral respecto al tratamiento inyectable
teniendo en cuenta que la variable principal a comparar es la supresion virolégica

conseguida con el tratamiento antirretroviral, pacientes con CV<50cp/mL.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 REVISION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS FARMACOS
DE ACCION PROLONGADA

Las variables principales estudiadas en todos los ensayos fue la eficacia y
seguridad de CAB+RPV AP.

El estudio ATLAS (Antirretroviral Therapy as Long Acting Suppression)
NCT02951052 (14) se realizé en sujetos adultos infectados por el VIH-1 con
supresion viral actual en un régimen con 2 ITIAN mas un tercer farmaco (ITINN,
INI o IP), es decir, un TAR estable ininterrumpido por al menos 6 meses con CV<
50 cp/mL.

Este estudio se disefid para establecer si permanecen viroldgicamente
suprimidos al cambiar a un régimen intramuscular de dos farmacos de accién
prolongada: cabotegravir (CAB) y rilpivirina (RPV).
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Es un estudio de fase 3, randomizado (randomizacion estratificada segun el
tercer farmaco del TAR y sexo al nacimiento), aleatorizado, multicéntrico,
internacional, de no inferioridad, controlado con activo, de grupos paralelos, y
abierto que evalua la eficacia, seguridad y tolerabilidad del cambio con el
mantenimiento del TAR actual a CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg cada 4
semanas (Q4W: mensual). El objetivo principal fue comparar la proporcion de
participantes con carga viral 250 cp/mL a las 48 semanas. En este ensayo, el
régimen inyectable mensual de accién prolongada no fue inferior al
tratamiento oral antirretroviral estandar una vez al dia para mantener la
supresion del VIH-1. Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron
comunes, pero generalmente fueron temporales y de gravedad leve o
moderada, y la satisfaccion de los participantes fue mayor con el régimen

intramuscular (15).

llustracion 3. Disefio del estudio ATLAS (15).

Screening Phase Maintenance Phase Extension Phaset
c PI, NNRTI, or INSTIT
Pl-, NNRTI-, or -E Current daily oral ART .
INSTI-based 8 Extension Phase or
i ith Ex transition to the
?ﬂ;ﬁ“ " E > ATLAS-2M study
backbone* =3 Oral CAB + CAB LA + RPV LA
N RPV IM monthly

.
[ I | |
Day 1 Week 4! Week Week
Baseline 48 52 96

Primary Endpoint

A los participantes que completaron semana 52 de ATLAS se les dio la opcién

de retirarse, hacer la transicion a ATLAS-2M o ingresar a una fase de extension.

El estudio ATLAS-2M NTC03299049 (16) compara la administracion de
CAB+PRV AP cada 4 semanas frente a cada 8 semanas en personas adultas
infectadas con VIH-1 que estan virolégicamente suprimidos. Los perfiles de
eficacia y seguridad de la dosificacién cada 8 semanas y la dosificacion cada 4
semanas fueron similares. Estos resultados respaldan el uso de cabotegravir
mas rilpivirina de accion prolongada administrados cada 2 meses como opcion
terapéutica para personas con VIH-1 ya que fue virolégicamente no inferior a la

administracion mensual a semana 48 (17).
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El estudio FLAIR NCT02938520 (18) se realizo en participantes adultos
infectados por el VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo, es decir, en

pacientes naif.

Este estudio se disefid para establecer si los participantes adultos infectados por
el VIH-1 con supresion virolégica en un régimen de comprimido unico con INI (se
limitara a ABC/DTG/3TC) durante 20 semanas, permaneceran suprimidos
después de cambiar a un régimen intramuscular de dos medicamentos CAB AP
400 mg + RPV AP 600 mg cada 4 semanas en comparacion con permanecer con

ABC/DTG/3TC (abacavir/dolutegravir/lamivudina) durante 48 semanas.

Es un estudio de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, de no inferioridad, controlado
con activo, de grupos paralelos y abierto que evalua la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de cabotegravir intramuscular de accion prolongada y rilpivirina para
el mantenimiento de la supresion virolégica después del cambio de un régimen

de comprimido unico con INI.

llustracion 4. Disefio del estudio FLAIR (20).

Screening Induction Maintenance Phase Extension Phase’
Phase Phase
:vlnm ABC/DTG/BTC ABC/DTG/3TC
RiAz1000 | Single Tablet
Sy Regi Orl CAB Extension*
n:620 egimen - ¥
g e CAB LA + RPV LA > rios >
Doy 1
R andom g stson
(2:1 1 NS0
] T 5 2.9 T S S e
=
- 3 *rs 2 2 : 8% 3%
= a o = 2 = N §§ 3 3
ov
A A A
[\ﬁ'«‘-aulVZIM-')C(;MA] [ 1* Endpoint ] }-lmm]

Los participantes que completen con éxito la semana 100 tendran la opcién de

cambiar al grupo AP en la Fase de Extension o ser retirado del estudio.

Los resultados de las 96 semanas reafirman los resultados de las 48 semanas,
mostrando cabotegravir y rilpivirina de acciéon prolongada como opcién
terapéutica ya que continuaron no siendo inferiores en comparacion con la
continuacion de un régimen de comprimido unico en adultos infectados por el

VIH-1 para el mantenimiento de la supresion viral (19).
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El estudio LATTE-2 NCT02120352 (21) se disefio para evaluar el mantenimiento
de la carga viral suprimida con un régimen intramuscular de CAB + RPV AP
después de una induccion de la supresion virolégica en un régimen oral diario de
cabotegravir mas abacavir/lamivudina (ABC/3TC) en sujetos adultos infectados

por VIH-1 que no han recibido terapia antirretroviral (pacientes naif).

Es un estudio de fase 2b, aleatorizado, multicéntrico, de grupos paralelos, de
etiqueta abierta, que tiene como objetivo evaluar la actividad antiviral, la
tolerabilidad y la seguridad de dos regimenes de dosificacion intramuscular:
mensual (Q4W) o bimensual (Q8W).

llustracion 5. Disefio del estudio LATTE-2 (20).

Periodo Induccién Periodo Mantenimiento )

CAB 400 mg IM + RPV 600 mg IM
QAW (n=115)

Dosis de carga de CAB dia 1 (B0O mg)

A CAB 600 mg IM + RPY 900 mg IM
0 Samanes QBW (n=115)
(N=309)

Dosis de carga de CAB dia 1 (800 mg) y semana 4 (600 mg)

CAB 30 mg + ABC/3TC PO QD (n=56)

H
H
I 4 semanas | | | |

|
Semana 4:
e [“Semana 48 | [ Semana 96
234 Endpoint primario

Seleccion dosis

Después de 20 semanas con cabotegravir oral + abacavir/lamivudina, los
participantes fueron asignados al azar a cabotegravir + rilpivirina de accién
prolongada cada 4 semanas o0 cada 8 semanas o continuar con el TAR oral

durante el periodo de mantenimiento de 96 semanas (22).

Los resultados de las 96 semanas muestran que la combinacién de dos
farmacos, CAB + RPV AP cada 4 semanas o cada 8 semanas fue tan efectiva
como la terapia oral diaria de tres farmacos, CAB 30mg + ABC/3TC, para
mantener la supresion viral del VIH-1 durante 96 semanas y fue bien aceptada y
tolerada. Ademas, los participantes que recibieron terapia inyectable tuvieron

altos niveles de satisfaccion con el tratamiento (23).
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llustracion 6. Estudio FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M (24).

Objetivo primario: no inferioridad (ARN del VIH-1 250 c/mL) versus brazo comparador

Objetivo secundario principal: no inferioridad (ARN del VIH-1 <50 c¢/mL) versus brazo comparador

Snapshot de la FDA a semana 48 (ITT-E)*

FLAIR! ATLAS? ATLAS-2M?
2100 93,6% 93,3% 2100 _ 5%95.5% 2100 94,3% 93,5%
H H ' H
§ 80 € g0 4 §o
-3 -3 8
o 3 o
£ 60 £ 60 4 £ 60
-4 2 5
g 40 i 40 S
2 e 2
£ 20 £ 2 520
g 2,1%2,5% sznaze 8 8 — 4.0%55%
0 L 16% 1,0% T o — e
Slci:equesu ';’E).(Iw_ 'iln. qn’os 9in recpussta Exito Sisi datoa Sichre.spuosh ) Exm:' ':inl ?al(os
b n = virolégi virologi virol6gi st
(250 c/mL) (<50 c/mL) 250 c/imL) (<50 c/mL) (250 c/mL) (<50 c/mL)
= CAB +RPV AP Q4W (n=283) = CAB + RPV AP Q4W (n=308) uCAB +RPV AP Q8W (n=522)
=DTG/ABC/3TC (n=283) = TAR actual (n=308) CAB +RPV AP Q4W (n=523)

CAB + RPV AP demostro eficacia elevada, similar en hombres y mujeres, a lo largo de los ensayos de fase Il

El estudio SOLAR (25) se realiz6 en pacientes adultos infectados por VIH-1 con
supresion viral en un régimen de TAR oral diario basado en BIC/FTC/TAF

(bictegravir/emtricitabina/tenofovir).

Este estudio se disefid para sujetos adultos infectados por VIH-1 sin historia
previa de tratamiento ITINN, IP, receptores de CCR5 u otros inhibidores de la
entrada y en tratamiento ininterrumpido con BIC/FTC/TAF durante = 6 meses
antes del screening y con carga viral indetectable durante 26 meses antes del

screening.

Es un estudio de fase 3b, aleatorizado, abierto, de no inferioridad que evalua la
eficacia, seguridad, tolerabilidad y las ventajas de CAB+RPV AP cada 2 meses
en comparacion al TAR oral diario basado en BIC/FTC/TAF durante 12 meses

(fase de mantenimiento).

Los resultados muestran que CAB+RPV AP cada 2 meses tuvo una eficacia no
inferior al TAR oral diario con BIC/FTC/TAF en el mes 12 en la poblacién, y
mantuvo un buen perfil de seguridad y tolerabilidad a 3 afos. Las reacciones
adversas mas frecuentes del régimen de accién prolongada fueron reacciones
en lugar de inyeccion, cefalea y/o pirexia. Ademas, la mayoria de los fracasos

virolégicos ocurrieron en las primeras 48 semanas.
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llustracion 7. Disefio del estudio SOLAR (25).

Fase de mantenimiento Fase de extension

PVIH recibiendo
BIC/FTC/TAF*

(N=837)

TAR oral diario basado en BIC/FTC/TAF (n=227)

4

T
Mes 12

T T T T
Screening Dia1 Mes 1 Mes 11

En el mes 12, los participantes en el brazo de Vocabria® + Rekambys® cada 2
meses en el estudio SOLAR respondieron a un cuestionario para evaluar su

preferencia por un tratamiento para el VIH.

Un 90% de los pacientes prefirieron Vocabria® + Rekambys® cada 2 meses que
tratamiento antirretroviral oral diario basado BIC/FTC/TAF (25).

Los 5 motivos mas frecuentes seleccionados para preferir VOCABRIA +
REKAMBYS cada 2 meses fueron (25):

- No me tengo que preocupar por recordar tomar mi medicacién para el VIH
todos los dias.

- Es mas comodo para mi recibir inyecciones cada 2 meses

- No tengo que llevar la medicacién para el VIH conmigo

- No tengo que pensar que tengo VIH todos los dias

- No tengo que preocuparme porque otros vean o encuentren mis pastillas

para el VIH

Tabla 5. Principales ensayos de tratamiento con CAB+RPV AP.

ENSAYO CLINICO ATLAS FLAIR LATTE-2 SOLAR
(14, 20) (18, 20) (20, 21) (20, 25)

FASE 3 3 2b 3b

DURACION DEL 52 semanas 96 semanas 96 semanas 12 meses

EC

PACIENTES Pacientes Naif Naif Pacientes
con TAR con TAR
estable estable
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BRAZOS DEL (1) CAB + (1)CAB+RPV | (1) CAB AP | (1) TAR oral
ESTUDIO RPV AP AP (Q4W) 600mg+RPV | con
(2) TAR (2) AP 900mg | BIC/FTC/TAF
ACTUAL ABC/DGT/3TC | Q8W (2)
ORAL (2) CAB AP | CAB+RPV
600mg+RPV | AP Q8W
AP 900mg
Q4w
(3) CAB
30mg +
ABC/3TC QD
N° DE PACIENTES 616 566 286 670
(1) 308 (1) 283 (15 (1) 223
(2) 308 (2) 283 (2) 115 (2) 447
(3) 56
N° DE PACIENTES (15 (14 (1)1 (Ho
CON FVC EN (2)3 (2)3 (2)0 (2)2
CADA BRAZO (3) 1
DURANTE LA
FASE DE
MANTENIMIENTO
VARIABLE (1) 98,3% (1) 98,6% (1) 99,1% (1) 100,0%
PRINCIPAL (% (2) 99,0% (2) 98,9% (2) 100,0% (2) 99,6%
PACIENTES CON (3) 98,2 %

CV<50cp/mL)
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5.2 ESTUDIO FARMACOECONOMICO

En el estudio farmacoecondémico (Tabla 6) se ha comparado el coste global anual del tratamiento de tres antirretrovirales orales

frecuentes (Biktarvy®, Triumeq® y Dovato®) con Vocabria® + Rekambys® inyectable. También se ha calculado el coste incremental

(PF) en porcentaje tomando de referencia Vocabria® + Rekambys® inyectable, 1 inyeccién c/2 meses. Como el tratamiento

antirretroviral inyectable es administrada en el hospital de dia se deben tener en cuenta los costes directos asociados, mientras que

en el TAR oral no. Cabe destacar que solamente en el primer afio existe un incremento econdmico debido a una administracion

adicional. En el apartado de Evaluacion economica se explicara detalladamente este estudio farmacoecondémico para definir la

eficiencia de la terapia antirretroviral inyectable.

Tabla 6. Estudio farmacoecondémico del TAR.

BIC/FTC/TAF DTG/ABC/3TC DTG/3TC DTG/RPV

Biktarvy® comprimidos Triumeq® comprimidos Dovato® comprimidos Vocabria® + Rekambys® inyectable
Pauta posologica 1 comprimido c¢/dia 1 comprimido c¢/dia 1 comprimido ¢/dia Primer afio(*) 1 inyeccién c¢/2 meses
Unidades anuales 365 365 365 7 6
PVL 1.035,91 € 863,00 £ 637,74 € 1.736,51 €
Precio financiado (PF) 517,50 € 544,64 € 437,05 € 925,00 €
PF - RD(8/2010 - 7,5%) + IVA (4%) 497,84 € 523,94 € 420,44 € 889,85 €
Coste tratamiento/dia (PF) 16,59 € 17,46 € 14,01 € 17,07 € 14,63 €
Coste tratamiento/afio (PF) 6.056,99 £ 6.374,65 € 5.115,38 € 6.228,95 € 5.339,10 €
Costes directos asociados 0,00 € 0,00 € 0,00 € 804,51 € 689,58 £
Coste global tratamiento/afio (PF) 6.056,99 £ 6.374,65 € 5.115,38 £ 7.033,46 € 6.028,68 €
Coste incremental (PF) 0,47% 5,74% - REFERENCIA
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Respecto a los datos obtenidos:

o Tanto la pauta posoldgica como las unidades anuales se obtienen de la Ficha Técnica del medicamento (10).

o EIPVL se obtiene de la Comision Interministerial de Precios de Medicamentos y productos sanitarios (11)

o EI PF se obtiene del programa ORION Logis

o Los medicamentos se ven afectados por una deduccion del 7,5% de descuento de acuerdo con el Real Decreto 8/2010 (13)

o Segun la Ley de Tasas 20/2017, la asistencia al hospital de dia conlleva una cantidad de 114,93€ (26). Este valor se
multiplica por el numero de unidades anuales para la administracion intramuscular de Vocabria® + Rekambys® inyectable.
La administracion de los otros tratamientos es oral por lo que el gasto sanitario es de 0,00€.

o El coste global tratamiento/afio (PF) es la suma de coste tratamiento/afio y costes directos asociados.

o El coste incremental se ha calculado en porcentaje tomando de referencia Vocabria® + Rekambys® inyectable, 1 inyeccion
c/2 meses: +0,47% (+28,31€), +5,74% (+345,97€), -15,15% (-913,30€).
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5.3 EVALUACION DE LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL INYECTABLE

La combinaciéon de los dos farmacos, CAB + RPV AP, es la primera terapia
antirretroviral inyectable aprobada para el tratamiento de la infeccion por VIH-1
actualmente. La combinacién de CAB + RPV AP ha demostrado su seguridad,
tolerabilidad y no inferioridad respecto a las terapias orales diarias
recomendadas en las guias terapéuticas. Ademas, los estudios ATLAS, ATLAS-
2M, FLAIR, LATTE-2 y SOLAR demuestran una mejora en la satisfaccion del
paciente con el tratamiento con CAP + RPV AP. La seleccion de esta alternativa
terapéutica debe ser individualizada y tener en cuenta las preferencias del
paciente para mejorar su calidad de vida y adherencia (20). Como la pauta de
CAB + RPV AP se considera equivalente, en cuanto a eficacia, a los tratamientos
orales en los ensayos clinicos, se va a realizar una evaluacién de la eficiencia y

conveniencia.
5.3.1 EVALUACION DE LA EFICIENCIA

Para demostrar la eficiencia de la terapia antirretroviral inyectable se realiza una
evaluacion de la eficacia y una evaluacion econémica que reafirme que esta

terapia es una alternativa terapéutica eficiente al TAR oral.
5.3.1.1 EVALUACION DE LA EFICACIA

La combinacién de CAB+RPV AP es una nueva alternativa terapéutica para las
personas con infeccion por VIH que presenta una eficacia similar a los
tratamientos orales convencionales segun los resultados de los ensayos clinicos

expuestos.

El objetivo de la evaluacion de la eficacia es valorar la eficacia que se muestra
en los diferentes ensayos clinicos acerca de la terapia antirretroviral inyectable.
Para ello, se va a realizar una comparacién indirecta ajustada con el fin de
comparar la eficacia de los distintos brazos que componen cada ensayo clinico

(TAR oral y tratamiento inyectable).

Ademas, se necesita el valor delta para llevar a cabo la comparacion y
determinar que sea eficiente el tratamiento antirretroviral inyectable. El valor
delta es la maxima diferencia que se consideraria clinicamente irrelevante (27).

En este caso, el valor delta para TAR definido por la FDA (Food and Drug
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Administration) es del 10-12% (28). Se utilizara el 10%, mas restrictivo, como

margen de no inferioridad entre el tratamiento inyectable y el TAR oral.

Por un lado, los ensayos clinicos para desarrollar la comparacion indirecta
ajustada son ATLAS, FLAIR, LATTE-2 y SOLAR. Por otro lado, la variable
principal a comparar es la supresion virologica conseguida con el tratamiento
antirretroviral, pacientes con CV<50cp/mL. El parametro calculado en la Tabla 7
es la reduccién absoluta del riesgo (RAR) del brazo de TAR oral respecto al
tratamiento inyectable. Cabe destacar, que ningun ensayo clinico comparé CAB

+ RPV AP frente a placebo por una cuestién ética.

Tabla 7. Comparacion indirecta ajustada de los distintos TAR.

ENSAYO BRAZO DEL Ne° VARIABLE RAR VS
CLiNICO EC PACIENTES PRINCIPAL | COMPARADOR
TAR oral 308 99,0% 0,7%
ATLAS Tto inyectable 308 98,3%
TAR oral 283 98,9% 0,3%
FLAIR Tto inyectable 283 98,6%
TAR oral 56 98,2% 1,8%
LATTE-2 Tto inyectable 115 100,0%
Qw4
Tto inyectable 115 99,1%
Qw8
SOLAR TAR oral 223 100,0% 0,4%
Tto inyectable 447 99,6%

Segun la comparacion indirecta ajustada, no se supera el valor delta (x10%) en
ningun estudio, por lo que se ha demostrado que el tratamiento antirretroviral
inyectable es una opcion eficiente, a falta de la evaluacion econémica.

5.3.1.2 EVALUACION ECONOMICA

El estudio farmacoecondémico (Tabla 6) compara el coste global anual de
DTG/RPV de accion prolongada (Vocabria® + Rekambys® inyectable),
tratamiento de referencia, con tres tratamientos antirretrovirales orales
frecuentes: BIC/FTC/TAF (Biktarvy®), DTG/ABC/3TC (Triumeq®) y DTG/3TC
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(Dovato®). El objetivo del estudio es evaluar el coste econdmico financiado de
cada tratamiento antirretroviral para conocer la eficiencia de la terapia

antirretroviral inyectable.

El coste de Vocabria® + Rekambys® inyectable cada 2 meses es elevado
teniendo en cuenta los costes directos, es decir, la asistencia en el hospital de
dia necesaria para la administracion intramuscular del medicamento. El precio
global del tratamiento inyectable por afio es 6.028,68€. En la tabla se puede
observar que solamente en el primer aio con terapia inyectable existe un
incremento economico debido a una administracion adicional. En el estudio se
evidencia que Vocabria® + Rekambys® inyectable es mas economico frente a
Triumeq® (+345,97€) y similar a Biktarvy® (+28,31€) pero menos econémico en
comparacion a Dovato® (-913,30€). Segun el estudio farmacoecondmico de este
trabajo, también se ha demostrado que la terapia antirretroviral inyectable es una

opcion eficiente igual que el TAR oral.
5.3.2 EVALUACION DE CONVENIENCIA

El TAR oral es de dispensacion hospitalaria, es decir, el paciente acude a la
unidad de pacientes externos del hospital para recoger la medicacion. La terapia
antirretroviral inyectable es dispensada y administrada al paciente por via
intramuscular en el hospital de dia. La administracion en el hospital puede ser
desfavorable puesto que los pacientes deben acudir y amoldarse a los horarios
del hospital, lo que conlleva mas tiempo y puede intervenir con sus compromisos
laborales y/o personales. Ademas, para el paciente es mas incomodo el
ambiente hospitalario que administrarse la medicacion en casa. También puede
resultar mas comodo administrar una medicacion por via oral respecto a la
intramuscular ya que el efecto adverso mas frecuente es la reaccion local en el

lugar de la inyeccion.
No obstante, la terapia antirretroviral inyectable puede ser beneficiosa (5):

- Es mas cédmodo para el paciente ya que recibe dosis en menor frecuencia
(inyecciones cada 2 meses) y también puede mejorar la adherencia
terapéutica.

- El paciente no recuerda a diario la condicidon de persona con VIH puesto

que no toma medicacion todos los dias.
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Al no llevar la medicacion consigo, evita la preocupacion de viajar a paises
con leyes restrictivas para este colectivo.

Reduce la preocupacion por la revelacion del estado de persona con VIH

asociado a la toma de los comprimidos.
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6. CONCLUSIONES

La terapia dual CAB+RPV AP es el primer y unico régimen completo de

accién prolongada para el tratamiento de mantenimiento del VIH.

Vocabria® + Rekambys® inyectable presenta una eficacia, seguridad y

tolerabilidad similar a los tratamientos antirretrovirales orales.

La terapia antirretroviral inyectable ha demostrado ser una nueva

alternativa terapéutica eficiente.

Los farmacos de accién prolongada son mas aceptados por los pacientes.

La satisfaccion de los pacientes fue mayor con el régimen intramuscular.
Los efectos adversos mas comunes son reacciones en el lugar de
inyeccion.

La seleccion de esta alternativa terapéutica debe ser individualizada y
tener en cuenta las preferencias del paciente para mejorar su calidad de

vida y adherencia.

A pesar de los costes directos asociados a la asistencia al hospital de dia
para la administracion intramuscular del medicamento, es mas econémico

que algunos antirretrovirales orales.
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