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. Punts clau

En aquest informe s’avaluen els medicaments recentment comercialitzats i/o préviament no
avaluats per al tractament de la infeccid per al virus de la immunodeficiencia humana de
tipus 1 (VIH-1) en pacients naifs. Els nous principis actius inclosos son: bictegravir, tenofovir
alafenamida i doravirina.

Els estudis inclosos s6n majoritariament de fase lll, aleatoritzats, de doble cegament, i amb
control actiu, de no inferioritat. Per a tots ells, la representacio era baixa per al sexe femeni
(7-16%), I'edat avangada (mediana de 31 i 34 anys), els pacients amb alta carrega viral (7-
14%) i els pacients amb baixos nivells de limfocits CD4+ (15-23%).

La combinacié amb BIC demostra la no inferioritat respecte a les combinacions amb DTG
amb altes taxes de resposta per a tots els grups. Les dades dels assajos mostren que la
barrera genética és similar a la de DTG. Els principals esdeveniments adversos (EA)
relacionats amb BIC/FTC/TAF van ser: nausees, diarrea i cefalea. Els EA renals,
neuropsiquiatrics i sobre el pes corporal, es consideren similars als obtinguts amb DTG. Per
altra banda, BIC/FTC/TAF va mostrar un pitjor perfil lipidic respecte a la combinacié amb
DTG/ABC/3TC, i no es pot descartar el risc de trastorns hepatobiliars associats a BIC.

La combinaciéo amb TAF demostra la no inferioritat respecte a les combinacions amb TDF i
en alguns casos arriba a ser superior. Els principals EA relacionats amb el tractament van
ser diarrea i nausees. TAF té un perfil de toxicitat dssia i renal millor que TDF (dades fins a
144 setmanes), pero s’associa a un empitjorament del perfil lipidic i a augment de pes.

La biterapia amb DTG+3TC demostra la no inferioritat respecte a DTG+FTC/TDF amb una
possible menor eficacia per al subgrup amb nivells de CD4+ < 200 cél-lules/mL. La
DTG+3TC presenta una taxa menor d’EA relacionats amb el tractament, especialment en
I'aparicié de nausees. Els EA ossis i renals van ser estadisticament inferiors pera DTG+3TC,
mentre que els efectes sobre el perfil lipidic van ser pitjors. L'increment de pes va ser
lleugerament superior per a la DTG+3TC.

La combinacié amb DOR demostra la no inferioritat respecte a DRV/ritonavir i respecte a la
combinacié amb EFV/FTC/TDF, toti que amb taxes de respostes inferiors al 85% en tots els
casos. DOR tindria un perfil de resisténcies diferent a la resta d'ITINN. Quant als EA, les
principals diferéncies van ser: les nausees, més frequients en el grup DRV i el mareig, somnis
anormals i erupcié cutania que van ser més freqiients per al grup EFV. DOR va presentar
alteracions de la bilirubina amb major freqiéncia que DRV i EFV, perd un millor perfil lipidic.
Actualment, es disposa de multiples combinacions de tractament antiretroviral per a pacients
naifs amb altes taxes de resposta. El tractament d’inici ideal ha de complir amb la facilitat de
la presa, bona tolerancia, no requerir I'estudi previ d’HLA-B*5701 (ABC), minim risc
d’interaccions farmacologiques i alta probabilitat de mantenir activitat antiretroviral en CVP
elevades, baixes xifres de CD4+ o de virus amb mutacions de resisténcia basal.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1.Descripcio del problema de salut

El virus de la immunodeficiéncia humana o VIH és un retrovirus que infecta i es replica principalment
en els limfocits T CD4+ i els macrofags, destruint aquestes cél-lules i causant una progressiva
immunodeficiéncia(1) que pot afectar greument la salut i conduir a la mort(2). Les vies de transmissio

son parenteral, sexual i vertical.

La infeccid per VIH sol passar de forma inadvertida ja que sovint és asimptomatica — 60% dels
casos(3)— o pot presentar simptomes inespecifics(1): febre, limfoadenopaties, mal de gola, erupcié
cutania, mialgia/artralgia i cefalea(3). Durant la fase inicial aguda té lloc una rapida replicacié viral
amb el consegiient increment de la viremia i la deplecio dels limfocits CD4+(3). Aproximadament als
sis mesos de la infeccid, s’assoleix un estat estacionari que manté la carrega viral plasmatica (CVP)
i els nivells de limfocits CD4+ estables(3) i que dona pas a una fase cronica, amb una viremia
mantinguda i una progressiva disminucié dels limfocits CD4+, que pot arribar a nivells per sota de
200 cél-lules/yL aproximadament als 8-10 anys sense ftractament(3). La sindrome
d'immunodeficiencia adquirida (sida) es defineix quan els nivells de CD4+ soén inferiors a 200
ceél-lules/yL o en preséncia d’alguna condicié associada a la sida (infeccions oportunistes i

neoplasies) sense tenir en compte el recompte limfocitari(3).

La infeccio pel VIH continua amenagant la vida de les persones infectades que no inicien tractament
optim de la forma més preco¢ possible i/o estan infectades per variants del virus resistents a
diferents farmacs antiretrovirals(4). L’objectiu del tractament antiretroviral (TAR) és aconseguir la
supressié viral (SV) (CVP per sota de 50 copies/mL) de forma permanent per tal d'evitar la
transmissio (indetectable = intransmissible) i perqué s’associa a la maxima recuperacio
immunologica i prevé I'aparicié de mutacions de resisténcia. L’inici del tractament sempre ha de ser
individualitzat i ha de tenir en compte la posici6 i disposicié del pacient. Es recomana determinar els
nivells de CD4+ i la CVP previament al tractament, tot i que no sempre és imprescindible disposar

d’aquests resultats per iniciar el TAR(5).

2.2. Tractament de la malaltia

Les guies espanyoles actuals recomanen iniciar el tractament de forma precog a tots els pacients
infectats pel VIH-1, amb simptomatologia o sense i amb independéncia dels nivells de cél-lules
CD4+, excepte en aquells pacients amb una CVP indetectable de forma mantinguda sense TAR
(controladors d’elit), per als quals no es disposa de dades que justifiquin el benefici de I'inici precog

del tractament.

Les pautes actuals d’inici consisteixen en el tractament combinat de dos o tres farmacs. Les pautes

triples han d’incloure dos ITIAN (preferentment FTC/TAF o ABC/3TC) associats a un tercer farmac
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que pot ser un INI, un ITINN i un IP/p (5). Al 2015, el Consell Assessor de la Medicacié Hospitalaria
de Dispensacié Ambulatoria (CAMHDA) va fer la proposta, basada en I'evidéncia cientifica
disponible en aquell moment, d’'usar com a opcions preferents en pacients naifs la combinacié de
ABC/3TC per a pacients amb CVP < 100.000 copies/mL, i la combinacié FTC/Tenofovir per als
pacients amb CVP > 100.000 copies/mL. Per a DTG, la combinacié de ITIAN recomanada era la
d’ABC/3TC sense tenir en compte la CVP. En relacié amb la formulacié de tenofovir, el CAMHDA
recomanava no usar TDF en aquells pacients amb risc de nefropaties o osteoporosi(6). Les guies
nacionals estan d’acord amb aquestes recomanacions. Consideren les combinacions amb TDF una
alternativa al TAF en régims sense potenciadors i sempre i que no hi hagi risc per a la funcié renal
ni ossia del pacient candidat. A més, especifiquen que s’ha d’evitar I'ls de la combinacié d’ABC/3TC
amb IP potenciat o un ITINN en pacients amb CVP > 100.000 copies/mL. L’'opcié preferent com a
tercer farmac en les terapies triples son els INI i les pautes recomanades com a inici de tractament
son: BIC/FTC/TAF; DTG/ABC/3TC o DTG/FTC/TAF o RAL+ FTC/TAF(5). Aquesta recomanacio va
de la ma de les guies europees actuals(7). L'Unica pauta doble actualment recomanada és la

combinacié d'un ITIAN (3TC) amb un INI (DTG) i es considera també una pauta preferent(5).

Actualment, no es recomana com a pauta d’inici cap combinacié amb un ITINN o un IP, sin6é que
formarien part de les pautes alternatives. En cas de requerir iniciar el tractament amb un IP, es
recomana que la combinacié a utilitzar sigui DRV/c/FTC/TAF o DRV/r+FTC/TAF(5).

El ventall de farmacs i formulacions noves disponibles actualment permeten aconseguir taxes de
SV superiors al 90% en pacients naifs, amb un bon perfil de tolerancia i seguretat. Tot i aixi, el
principal motiu de canvi de tractament és la toxicitat associada al TAR i la simplificacio dels régims
terapéutics. El repte del TAR actualment és, doncs, mantenir la SV al llarg del temps, assegurant la
maxima tolerabilitat, conveniéncia i permetent una bona adheréncia(8). Aixi, la pauta ideal d’inici ha
de complir la facilitat de la presa, bona tolerancia, no requerir I'estudi previ d’HLA-B*5701 (ABC),
minim risc d’interaccions farmacologiques i alta probabilitat de mantenir activitat antiretroviral en
CVP elevades, baixes xifres de CD4+ o de virus amb mutacions de resisténcia basal. En cas d’existir
coinfeccio, el TAR hauria de ser actiu enfront del VHB(5). Recentment, han sortit al mercat nous
farmacs no avaluats ni inclosos a I'informe del CAMHDA anterior. L’objectiu d’aquest informe és
actualitzar la informaci6 sobre el tractament del VIH en pacients naifs i posicionar els nous farmacs

entre les opcions terapéutiques disponibles actualment.
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3. Area descriptiva del medicament
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Taula 1. Caracteristiques dels farmacs avaluats

Bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida (Biktarvy®)
Gilead Sciences Ireland UC
Biktarvy® 50/200/25 mg. Comprimits recoberts amb pel-licula
JO5AR20
Centralitzat (21.06.2018 EMA / 07.02.2018 FDA)
01.03.2019
Us hospitalari. Amb recepta.
Emtricitabina/tenofovir alafenamida (Descovy®)
Gilead Sciences Ireland UC
Descovy® (200/10 mg) i Descovy® (200/25 mg). Comprimits
recoberts amb pel-licula
JO5AR17
Centralitzat (21.04.2016 EMA / 04.04.2016 FDA)
01.05.2017
Us hospitalari. Amb recepta
Darunavir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida
(Symtuza®)
Janssen-Cilag International NV
Symtuza® 800/150/200/10 mg. Comprimits recoberts amb
pel-licula
JO5AR22
Centralitzat (21.09.2017 EMA / 17.07.2018 FDA)
01.04.2018
Us hospitalari. Amb recepta
Emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida (Odefsey®)
Gilead Sciences Ireland UC
Odefsey® 200/25/25 mg. Comprimits recoberts amb pel-licula
Lactosa
JO5AR19
Centralitzat (21.06.2016 EMA / 01.03.2016 FDA)
01.06.2018
Us hospitalari. Amb recepta
Dolutegravir/lamivudina (Dovato®)
ViiV Healthcare BV
Dovato® 50/300 mg. Comprimits recoberts amb pel-licula
Manitol
JO5AR25
Centralitzat (01.07.2019 EMA / 08.04.2019 FDA)
01.01.2020
Us hospitalari. Amb recepta
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Taula 1 (continuacio). Caracteristiques dels farmacs avaluats

Doravirina/lamivudina/tenofovir disoproxil fumarat
(Delstrigo®)
Merck Sharp & Dohme Limited
Delstrigo® 100/300/245 mg. Comprimits recoberts amb pel-licula
Lactosa
JO5AR24
Centralitzat (22.11.2018 EMA / 30.08.2018 FDA)
01.08.2020: resolucio de finangcament negativa
Us hospitalari. Amb recepta
Doravirina (Pifeltro®)
Merck Sharp & Dohme Limited
Pifeltro® 100 mg. Comprimits recoberts amb pel-licula
Lactosa, croscarmel-losa sodica
JO5AG06
Centralitzat (22.11.2018 EMA / 30.08.2018 FDA)
01.08.2020
Us hospitalari. Amb recepta

Es recomana consultar la fitxa teécnica per obtenir informacié més detallada i actualitzada dels
medicaments.

3.1.Mecanisme d’accio

Inhibidors de la integrasa (INI): bloquegen la integrasa i, per tant, impedeixen la incorporacio6 de

I’ADN viric a ’'ADN de la cél-lula infectada. S'impedeix la replicacio del VIH.(9)

Inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nucleosids (ITIAN): mantenen una similitud
estructural amb els nucledsids i nucledtids fisiologics. Sén profarmacs, requereixen ser fosforilats
intracel-lularment per ser actius. Un cop en la seva forma activa, inhibeixen la transcriptasa inversa
de forma competitiva. S’incorporen a la cadena d’ADN viric interrompent la seva elongacio i, per

tant, la replicacio viral.(10)

Inhibidors de la transcriptasa inversa no analegs de nucleosids (ITINN): inhibeixen, també, la
transcriptasa inversa perd sense necessitat de ser fosforilats. Inhibeixen I'enzim per unié no

competitiva al centre catalitic o a un lloc proper a aquest.(10)

Inhibidors de la proteasa (IP): bloquegen la proteasa virica impedint la maduracié de les proteines
viriques i inhibint de forma potent la replicacié viral. La proteasa actua fragmentant els precursors
proteics de les proteines funcionals gag i gag-pol, la qual cosa dona lloc a virus sense capacitat

infectiva. Actuen de forma directa, inhibint el centre catalitic de la proteasa.(10)

Potenciadors (p): inhibidors del metabolisme mediat per la familia CYP3A. Potencien I'exposicid

sistémica dels substrats d’aquest enzim.(10)(11)


https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Taula 2. Descripcio de les families dels farmacs de cada medicament
Medicament Principi actiu Familia de farmacs
Bictegravir (BIC) INI
Biktarvy® Emtricitabina (FTC) ITIAN
Tenofovir alafenamida (TAF) ITIAN
Descovy® Emtricitabina (FTC) ITIAN
Tenofovir alafenamida (TAF) ITIAN
Darunavir (DRV) IP
Symtuza® Cobicistat (COBI 6 ¢) Potenciador
Emtricitabina (FTC) ITIAN
Tenofovir alafenamida (TAF) ITIAN
Rilpivirina (RPV) ITINN
Odefsey® Emtricitabina (FTC) ITIAN
Tenofovir alafenamida (TAF) ITIAN
® Dolutegravir (DTG) INI
Dovato Lamivudina (3TC) ITIAN
Doravirina (DOR) ITINN
Delstrigo® Lamivudina (3TC) ITIAN
Tenofovir disoproxil (TDF) ITIAN
Pifeltro® Doravirina (DOR) ITINN

3.2.Indicacions i data d’autoritzacio

Taula 3. Indicacié aprovada

Farmac Indicacié aprovada per ’EMA i PAEMPS

Indicacié aprovada per I'FDA

Bikarvy® Tractament de pacients adults infectats pel
VIH-1 sense cap mutacié coneguda present
0 passada associada a resisténcia als
inhibidors de la integrasa, emtricitabina o
tenofovir.

Tractament de pacients adults infectats pel VIH-1
sense TAR previ o com a substitucié del regim ARV
en pacients amb supressié viroldgica amb régim
ARV estable durant almenys 3 mesos, sense historia
de fracas al tractament i sense canvis associats a
resisténcia als components individuals de Biktarvy®.

Descovy® | En combinacié amb altres farmacs ARV
per al tractament d’adults i adolescents (=
12 anys, = 35 kg) infectats pel VIH-1.

En combinacié amb altres ARV per al tractament de
la infecci6 per VIH en adults i adolescents = 12 anys.

Symtuza® | Tractament de la infeccié pel VIH-1en adults
i adolescents (= 12 anys i amb = 40 kg).
L’analisi genotipica ha de guiar I'is de
Symtuza®.

Tractament de la infeccié del VIH-1 en adults sense
TAR previ i per a adults amb supressio virologica en
régim estable ARV durant almenys 6 mesos sense
canvis associats a resisténcia per DRV o tenofovir.

Tractament d’adults i adolescents (= 12
Odefsey® anys amb pes corporal de = 35kg) infectats
pel VIH-1 sense mutacions conegudes
associades a ITINN, tenofovir o FTC i amb
una carrega viral de VIH-1 < 100.000

Régim complet per al tractament de la infeccioé del
VIH-1 en pacients 212 anys com a terapia inicial en
pacients sense TAR previ amb RNA VIH-1 <100.000
copies/mL; o com a tractament de substitucié en
pacients amb supressio viroldgica durant almenys 6

copies/mL. mesos, sense historia de fracas al tractament i sense
substitucions associades a resistencia a cap dels
components d'Odefsey®
Dovato® Tractament de la infeccid per VIH-1 en | Tractament de la infeccio per VIH-1 en adults sense

adults i adolescents (= 12 anys i amb = 40
Kg) sense resistencia coneguda o sospita
de resisténcia a INI o lamivudina.

TAR previ i sense canvis associats a resisténcia pels
components individuals de Dovato®.

Delstrigo® | Tractament d'adults infectats pel VIH-1
sense resisténcia passada o present a
ITINN, lamivudina o tenofovir.

Tractament de la infeccié per VIH-1 en adults sense
historia de tractament previ.

Pifeltro® Em combinacié amb altres farmacs ARV,
per al tractament d’adults infectats pel VIH
sense resisténcia passada o present a
ITINN.

Tractament de la infeccié per VIH-1 en adults sense
historia de tractament previ.

ARV: antiretroviral; TAR: tractament antiretroviral.
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3.3.Posologia i forma d’administracio

La pauta recomanada per a tots els medicaments avaluats és 'administracié d’'un comprimit diari.
Els comprimits no es poden triturar, partir o mastegar. Tots es poden administrar amb menjar o
sense, excepte Symtuza® i Odefsey® que cal que s’administrin amb aliments.

L'existencia de dues dosificacions diferents de tenofovir alafenamida i, per tant, de dues
presentacions de Descovy®, esta relacionada amb el tercer farmac amb el qual es combini, aixi:

La presentacio de 200 mg/10 mg és la recomanada quan s’administra Descovy® amb:

- Atazanavir amb ritonavir o amb cobicistat; darunavir amb ritonavir o cobicistat, o lopinavir
amb ritonavir.

La presentacio de 200 mg/25 mg és la recomanada quan s’administra Descovy® amb:

- Dolutegravir, efavirenz, maraviroc, nevirapina, rilpivira o raltegravir.
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3.4.Utilitzacié en poblacions especials

Taula 4. Us dels medicaments en poblacions especials (12—17)

Edat
avangada

Pediatria

Insuficiéncia
renal (IR)

Biktarvy®
No cal ajust de
dosi.

No hi ha dades
disponibles de
seguretat i
eficacia en < 18
anys.

No es recomana
si IFGe < 30
ml/min ja que no
hi ha dades
suficients en

aquesta poblacio.

No cal ajust de
dosi per sobre
d’aquest valor
d’aclariment.

Descovy®
No cal ajust de dosi.

No hi ha dades
disponibles per a
infants < 12 anys o
amb pes < 35 kg.

No utilitzar si IFGe <
30 ml/min o < 15
ml/min sense
hemodialisi (HD)
cronica. No cal ajust
de dosi per a IFGe >
30 ml/min.

Es pot usar per IFGe
< 15 ml/min
(nefropatia terminal) i
HD cronica, si els
beneficis superen els
riscos, sense ajust
de dosi. Els dies
d’HD, administrar
post-HD. No hi ha
dades en pacients <
18 anys amb
nefropatia terminal.

Symtuza®
Informacio limitada,
es recomana
precaucié en >65
anys.

No hi ha informacié
per a infants entre 3
i 12 anys o pes < 40
kg. Per seguretat no
s’ha d’utilitzar en <
3 anys.

No utilitzar si IFGe <
30 ml/min. No cal
ajust de dosi per a
IFGe cc > 30 ml/min

Odefsey®
No cal ajust de dosi.

No hi ha dades
disponibles per a
infants <12 anys o
amb pes < 35 kg.

No utilitzar si IFGe <
30 ml/min, 0 < 15
ml/min sense
hemodialisi (HD)
cronica. No cal ajust
de dosi per a IFGe >
30 ml/min.

Es pot usar per a
IFGe < 15 ml/min
(nefropatia terminal)
i HD cronica si els
beneficis superen
els riscos, sense
ajust de dosi. Els
dies d’'HD,
administrar post-HD.
No hi ha dades en
pacients < 18 anys
amb nefropatia
terminal.

Dovato®

No cal ajust de dosi.

No hi ha dades
disponibles per a
infants menors de
12 anys o pes
inferior a 40 kg.

No es recomana si
IFGe < 50 ml/min.
No cal ajust de dosi
per a IFGe > 50
ml/min.

Delstrigo®

No cal ajust de
dosi. Administrar
amb precaucio.

No hi ha informacié
per a menors de 18
anys.

No utilitzar si IFGe
< 50 ml/min. No cal
ajust de dosi per a
IFGe > 50 ml/min.

En cas d’'IR
moderada o greu,
cal un ajust de dosi
de lamivudina i
tenofovir, que no
es pot aconseguir
amb la presentacio
combinada dels
farmacs.

Pifeltro®

No cal ajust de
dosi.

No hi ha informacié
per a menors de 18
anys.

No cal ajustar la
dosi per a pacients
amb insuficiéncia
renal lleu,
moderada o greu.
No hi ha dades en
malaltia renal
terminal o HD
cronica.
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Insuficiéncia
hepatica (IH)

Embaras i
lactancia
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Biktarvy®

No cal ajust de
dosi en IH lleu-
moderada. No es
recomana en IH
greu.

Només usar
durant 'embaras
si els beneficis
superen els riscos
fetals potencials.

No es recomana
durant la lactancia
per dades
limitades en
acabats de néixer
i lactants.

Descovy®
No cal ajust de dosi

Només usar durant
I'embaras si els
beneficis superen
els riscos fetals
potencials.

No es recomana
durant la lactancia.

Symtuza®

No cal ajust de dosi
en |IH lleu-moderada,
pero si precaucio
donat el
metabolisme hepatic
de darunavir i
cobicistat. No es
recomana en IH
greu.

No es recomana el
seu Us durant
I'embaras, ja que es
redueix I'exposicié a
darunavir. No es
recomana durant la
lactancia.

Odefsey®

No cal ajust de dosi
en IH lleu-moderada,
pero si precaucié en
IH moderada. No es
recomana en IH
greu, per dades
limitades.

No es recomana el
seu Us durant
'embaras, ja que es
redueix I'exposicié a
rilpivirina. En cas
d’utilitzar-lo,
monitorar la CVP.

No es recomana
durant la lactancia
per dades limitades
en acabats de néixer
i lactants.

Dovato®

No cal ajust de dosi
en |H lleu-moderada.
Hi ha dades
limitades en IH greu,
per la qual cosa es
recomana
administrar amb
precaucio.

Només usar durant
I'embaras si els
beneficis superen els
riscos fetals
potencials.

Estudis en animals
mostren I'excrecié de
dolutegravir per la
llet materna.
Lamivudina s’excreta
per la llet materna.
Les concentracions
sériques en lactants
son baixes i es
tornen indetectables
al cap de 24
setmanes d’edat. No
hi ha dades per a
lactants < 3 mesos.

Delstrigo®

No cal ajust de dosi
en IH lleu-
moderada.
Administrar amb
precaucio en IH
greu, per dades
limitades.

No es recomana el
seu Us durant
'embaras.

No es recomana
durant la lactancia.

Pifeltro®

No cal ajust de
dosi en IH lleu-
moderada.
Administrar amb
precaucio en IH
greu, per dades
limitades i possible
augment de
I'exposicio a
doravirina.

No es recomana el
seu Us durant
'embaras.

No es recomana la
lactancia materna.
No es coneix si
doravirina s’excreta
per la llet materna,
pero estudis en
animals mostren
que doravirina
s’excreta per la llet.
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3.5.Dades farmacocinétiques

En aquest apartat es detallen les caracteristiques farmacocinétiques dels principis actius nous respecte a |'informe técnic del tractament antiretroviral per
al VIH naif del 2015: bictegravir i doravirina.

Taula 5. Descripcié farmacocinética dels farmacs bictegravir i doravirina (12,15)
Bictegravir Doravirina
Absorcio Temps d’absorci6 maxima després de I'administracié oral de 2-4h. | EI temps maxim d’absorci6 després de I'administracié oral és de 2h i la

L’administracié amb apats greixosos o molt greixosos va suposar un | disponibilitat absoluta del 64% (per a la presentaci6 de 100mg, comprimits
augment de I'AUC del 24%, canvi que no es considera clinicament | recoberts (Pifeltro®)). L’AUC de doravirina va incrementar un 16% després de

rellevant, per la qual cosa es pot prendre amb aliments o sense. I'administracié amb menjar amb alt contingut greixés. La concentracié maxima no
es va veure alterada.
Distribucio Unid a proteines plasmatiques en més d’'un 99%. Unid a proteines plasmatiques d’aproximadament el 76%.
Metabolisme | Principalment hepatic, per al CYP3A i UGT1A1. Principalment hepatic, per al CYP3A4.
Eliminacié Per metabolisme hepatic. La seva semivida és de 17,3 h. L’eliminacié és majoritariament per metabolisme oxidatiu. L’eliminacié hepatica i

urinaria de doravirina inalterada és minima. La semivida és de 15 h.

A continuacié, es descriuen les principals diferéncies farmacocinétiques entre TAF i TDF, donat que TAF forma part de diferents combinacions
comercialitzades i la descripcio individual depén de la combinacio de farmacs amb la qual esta co-formulada.

Tant TAF com TDF soén profarmacs de tenofovir difosfat, veritable metabdlit actiu que es forma intracel-lularment. La principal diferéncia entre TAF i TDF
resideix en el seu metabolisme. TAF presenta una major estabilitat plasmatica i major activitat intracel-lular que TDF, ja que és permeable a les cél-lules,
on es fosforila i dona lloc al metabdlit actiu, i permet aconseguir una major carrega del metabolit actiu intracel-lular. (12,15) TDF és un analeg aciclic
diéster de 'adenosina monofosfat (15) que préviament a la fosforilacié intracel-lular requereix de la hidrolisi del dieéster per esterases plasmatiques, donant
lloc a tenofovir. Aquest metabolisme diferent fa que TAF assoleixi nivells de tenofovir difosfat intracel-lulars quatre cops major que TDF, i una concentracio
plasmatica un 90% menor de tenofovir.(19)
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4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica sistematica fins a finals de febrer de 2020.

Taula 6. Assajos que avalen les dades d’eficacia i seguretat dels medicaments avaluats
Farmac Estudis pivot Estudis de suport Comentaris
Biktarvy® | - GS-US-380-1489 (NCT02607930), fase llI - GS-US-141-1475/(NCT02397694), fase Il
- GS-US-380-1490 (NCT02607956), fase llI
*No hi ha estudis d’eficacia i seguretat de Descovy® en
pacients naifs. La prediccio de I'eficacia en aquests pacients
- *GS-US-292-0104 (NCT01780506), fase Il - GS-US-299-0102 (NCT01565850), fase I es basa en I'extrapolacio de les dades farmacocinetiques
Descovy® | _ *GS-US-292-0111 (NCT01797445), fase - GS-US-311-1089 (NCT02121795), fase I derivades dels estudis de fase Ill realitzats amb Genvoya® (la
- AMBER (NCT02431247), fase Ill - GS-US-292-0106 (NCT01854775), fase Il/lll | bioequivaléncia de Genvoya® i Descovy® s’ha demostrat en
estudis previs de fase | [GS-US-311-1472 i GS-US-311-
1473)).
Symtuza® - GS-US-299-0102 (NCT01565850), fase Il - AMBER (NCT02431247), fase Ill
- EMERALD (NCT02269917), fase Ill
- *GS-US-292-0104 (NCT01780506), fase IlI No hi ha estudis amb Odefsey® i altres pautes del TAR. Els
Odefsey® |~ THRIVE (NCT00543725), fase Il - “GS-US-292-0111 (NCT01797445), fase Il | resultats aportats per TAF es consideren descrits a I'apartat
- ECHO (NCT00540449), fase IlI - GS-US-292-0102 (NCT00118898), fase | tant d’eficacia com de seguretat de FTC/TAF.
Els resultats dels estudis ECHO i THRIVE es poden consultar
a l'informe del CAMH de 2015.
Dovato® | - GEMINI -1 (NCT02831673), fase Il - TANGO (NCT03446573), fase llI
- GEMINI-2 (NCT02831764), fase lll
i ®
Pe_“"9°® - DRIVE-FORWARD (NCT02275780), fase Ill | - DRIVE-SHIFT (NCT02397096.), fase Ill
i Pifeltro® | _hpVE-AHEAD (NCT02403674), fase Ill

No es presenten els resultats dels estudis de suport. Aquests es tindran en compte a I'apartat de validesa de cada medicament.

En l'informe es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacio de I'estudi o estudis.
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5. Avaluacio de I'eficacia
5.1. Assaig clinics
5.1.1. Caracteristiques principals dels assaigs
Caracteristiques comunes per a tots els assaigs pivot:

Disseny:

Tots els estudis descrits son estudis de fase lll, aleatoritzats, multicéntrics, amb control actiu, de
grups paral-lels i doble cegament, de no inferioritat, en pacients VIH naifs.
*L’estudi GS-US-299-0102: és I'unic estudi de fase Il, també aleatoritzat, multicéntric, amb
control actiu, de grups paral-lels i doble cegament en pacients VIH naifs, d’eficacia i seguretat.

Criteris d’inclusid i exclusié comuns per a tots els assajos descrits:

- Criteris d’inclusié: adults = 18 anys, sense tractament previ amb antiretrovirals (alguns
estudis permetien haver rebut la profilaxi preexposicio i postexposicié préviament a la
inclusié a l'assaig), i sense resisténcia als farmacs dels estudis en el moment del
cribratge (la majoria d’assajos requerien proves de resisténcia genotipica negatives
previes. No es requeria testar la resisténcia a dolutegravir ni bictegravir préviament a la
inclusio en els assajos GS-US-380-1489, GS-US-380-1490).

- Criteris d’exclusio: dones embarassades o en periode de lactancia; consum d’alcohol i
altres substancies que sota criteri de Iinvestigador o investigadora poguessin
condicionar el compliment de I'estudi; condici6 definitoria de sida diagnosticada
préviament (aquest criteri no es preveu en els estudis per doravirina) (els estudis Gemini
exclouen d’aquest criteri el sarcoma de Kaposi que no requereixi tractament sistémic i
el recompte de cél-lules CD4+ < 200 cél-lules/uL historic o en el moment del cribratge),
presentar cirrosi o cirrosi descompensada en el moment d’inclusié de I'estudi o historica.

Variable principal:

Proporcié de pacients amb ARN VIH-1 < 50 copies/mL (snapshot algorithm FDA) a les 48 setmanes.
Analisi principal per ITT i analisi secundaria per PP per avaluar-ne la robustesa.
*A I'estudi GS-US-299-0102, el temps de determinacio per a la variable primaria és a les 24
setmanes, i no a les 48.
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Taula 7. Resum de les caracteristiques dels assaigs analitzats

Estudi

GS-US-380-
1489
(Biktarvy®)

GS-US-380-
1490
(Biktarvy®)

GS-US-292-
0104 i GS-
US-292-
0111
(Descovy®)

Disseny*

Aleatoritzaci6 per
1:1.
Primera fase de doble
cegament de 144 setm.
Segona fase d’extensio
oberta de 96 setm.

blocs

0: -12%.

Criteris d’estratificacio:

o:

CVP (= 100.000
copies/mL, de > 100.000 a
< 400.000 copies/mL o >
400.000 copies/mL).
Recompte de CD4 (< 50
cel/pL, 50-199 cel/yL, o =
200 cel/uL).

Regié (USA i no USA).
Aleatoritzacioé 1:1.

144 setm, doble cegament.

-12%.

Criteris d’estratificacio:

CVP (= 100.000
copies/mL, de > 100.000 a
< 400.000 copies/mL o >
400.000 copies/mL).
Recompte de CD4 (< 50
cel/uL, 50-199 cel/uL, o =
200 cel/pL).

Regié (USA i no USA).

Poblacio*
- 631 pacients.

S’inclouen:

- ARN VIH-1 =2 500copies/mL al cribratge.
- IFGe cc 2 50 mL/min.

S’exclouen:

- Infeccié per VHB.

- 657 pacients.

S’inclouen:

- ARN VIH-1 = 500 copies/mL al cribratge.
- IFGe cG 2 30 mL/min

S’exclouen:

- Infeccio per VHB amb carrega viral d’VHB > 9 log

IU/mL d’ADN VHB.

- 1744 pacients (872 pacients per cada estudi).

S’inclouen:

- ARN VIH-1 2 1000 copies/mL al cribratge.

- IFGe cc 2 50 mL/min

- Nivells de transaminases < 5 LSN, bilirubina total < 1,5
o bilirubina directa normal; amilasa sérica <5 LSN.

- ECG normal.
S’exclouen:

- AgsHB+, anticossos contra el VHC positiu.

- Neoplasia en els 5 anys previs, excepte de sarcoma
cutani de Kaposi, carcinoma de cél-lules basals o
carcinoma escamads cutani ressecat i no invasiu.

- Us de farmacs no permesos durant el tractament amb
EVG, cobicistat, FTC, TAF o TDF, o al-lergia als

excipients del tractament.
- Desfibril-lador o marcapassos implantat.

Grup intervencio

Un comp de
BIC/FTC/TAF
50/200/25 mg i un
comp de DTG/
ABC/3TC placebo
al dia, amb menjar
0 sense.

Un comp de
BIC/FTC/TAF
50/200/25 mg, un
comp de DTG
placebo i un comp
de FTC/TAF
placebo, al dia,
amb menjars o
sense.

Un comp
d’EVG/c/FTC/ITAF
150/150/200/10
mg i un comp de
EVG/c/FTC/TDF
placebo, al dia
amb menjar.

Grup control

Un comp de
DTG/ABC/3TC
50/600/300 mgq i
un comp de BIC/
FTC/TAF placebo
al dia, amb menjar
0 sense.

Un comp de DTG
50mg, un comp
de FTC/TAF
200/25 mg i un
comp de
BIC/FTC/TAF
placebo, diari,
amb menjar o
sense.

Un comp
d’EVG/c/FTC/TDF
150/150/200/300
mg i un comp de
EVG/c/FTC/TAF
placebo, al dia
amb menjar.

Variables avaluades*

Variables secundaries:
- Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <

20 copies/mL a la setm 48, 96 i 144.

- Canvi log1o I'ARN- VIH, setm 48, 96 i

144.

- Canvi recompte CD4, setm 48, 96 i 144.

Es va realitzar un estudi de superioritat
per a la variable principal en cas de
demostrar-se la no inferioritat.

Variables secundaries:

Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <
50 copies/mL ales 96 i 144* setm.
Percentatge de canvi en la DMOV i
DMOM, a la setm 48, 96 i 144~.

Canvi nivells Cr seérica, setm 48, 96 i
144~

Proporcié pacients amb proteinuria
emergent associada al tractament,
setm 48, 96 i 144~.

Variables ajustades per
multiplicitat. Avaluacioé de la
superioritat si es demostrava la no
inferioritat.

Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <
20 copies/mL a la setm 48, 96 i 144*.
Canvi recompte CD4, setm 48, 96 i
144*,

*Els resultats a la setm 144 només es
valoraven per a I'estudi GS-US-292-
0104.



AMBER
(Descovy® i
Symtuza®)

GS-US-299-
0102
(Descovy® i
Symtuza®)

GEMINI-1/-2

(Dovato®)
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- Aleatoritzacié 1:1.

- 48 setm de doble
cegament. Segona fase de
48 setm oberta: els
pacients mantenien o
canviaven al tractament
amb TAF, depenent a quin
grup fossin aleatoritzats.

6:-10%.

Criteris d’estratificacio:

- CVP = o > 100.000
copies/mL.

- Recompte de CD4 < o0 2
200 ceél/pL.

- Aleatoritzacio 2:1.
- 48 setm de tractament,
doble cegament.

0: -12%.

Criteris d’estratificacio:

- CVP = o > 100.000
copies/mL.

- Raga negra o raga no
negra.

- Aleatoritzacio 1:1.

- 96 setm de tractament
doble cegament i fase de
tractament oberta fins a la
setm 148.

0:-10%

Criteris d’estratificacio:

- CVP < o > 100.000
copies/mL.

- Recompte de CD4 < o >
200 cél/uL.

- 725 pacients.

S’inclouen:

- ARN VIH-1 2 1000 copies/mL al cribratge.

- Recompte de CD4 al cribratge > 50 cél-lules/pL.

- IFGe cc 2 70 mL/min.

S’exclouen:

- Hepatitis C o B positiva. Hepatitis (o0 sospita) en els
30 dies previs.

- Malaltia clinicament significativa (tumors o infeccions
greus, per exemple).

- 153 pacients.

S’inclouen:

- ARN VIH-1 2 5.000 copies/mL al cribratge.

- Recompte de CD4+ > 50 cel-lules/pL.

- IFGe cc 2 70mL/min

S’exclouen:

- AgsHB+ o anticossos VHC+. Hepatitis aguda en els
30 dies previs a l'inici de I'estudi.

- Neoplasia en els 5 anys previs o activa, excepte
sarcoma de Kaposi, carcinoma de cel-lules basals o
carcinoma escama@s cutani no invasiu i ressecat.

- Desfibril-lador o marcapassos implantat.

- 1441 pacients (719 GEMINI-1; 722 GEMINI-2).

S’inclouen:

- ARN VIH-1 entre 1.000 i 100.000 copies/mL al
cribratge*.

S’exclouen:

- Hepatopatia greu (Child Pugh C), malaltia hepatica
inestable, anomalies biliars conegudes (excepte
sindrome de Gilbert o calculs biliars). Infeccié per VHB
o AgsHB+. Tractament pel VHC o VHB amb interferd
o farmacs amb risc d’interaccié amb els estudiats.

- ALT = 5 vegades el LSN o ALT = 3 vegades el LSN i
bilirubina = 1,5 el LSN.

- Neoplasies, excepte sarcoma de Kaposi, carcinoma
de cél-lules basals o carcinoma escamds cutani

Un comp de
DRVI/c/FTCITAF
800/150/200/

10 mg, un comp
de FTC/TDF
placebo i un comp
de DRV/COBI
placebo, un cop al
dia amb menjar.

Un comp de
DRV/c/FTCITAF
800/150/200/

10 mg, dos comp
de DRV placebo,
un comp de COBI
placebo i un comp
de FTC/TDF
placebo, un cop al
dia.

Un comp al dia de
DTG 50 mg i una
capsula de 3TC
300 mg al dia.

Un comp de
DRV/COBI 800
mg/150 mg, un
comp de
FTC/TDF 200/300
mg i un comp de
DRV/c/FTC/TAF
placebo, un cop al
dia amb menjar.

Dos comp de
DRV 400 mg, un
comp de COBI
150 mg, un comp
de FTC/TDF
200/300 mg, i un
comp de
DRV/c/FTC/TAF
placebo, un cop al
dia.

Un comp al dia de
DTG 50 mg i una
capsula de
FTC/TDF 200/300
mg al dia.

Variables secundaries:

- Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <
20 copies/mL i < 200 copies/mL a les 48
setm.

- Canvi log1o 'ARN- VIH, setm 48.

- Canvi recompte CD4, setm 48.

- Canvi nivells Cr sérica i IFGe, setm 48.

Subestudi d’estudi ossi:

- Percentatge de canvi en la DMOV,
DMOM i DMO del coll del femur, setm
24 48.

Estudi de superioritat per la variable
principal en cas de demostrar-se la no
inferioritat.

Variables secundaries:

- Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <
50 copies/mL a les 48 setm.

- Canvi recompte CD4+, setm 24 i 48.

- Canvi nivells dARN- VIH-1, setm 24 i
48.

Variables secundaries:

- Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <
50 copies/mL ales 24 i 96 setm.

- Temps fins a supressié virologica
(primer cop que s’assoleix ARN VIH-1 <
50 copies/mL).

- Nre. i canvi recompte cél-lules CD4,
setm 24 48 i 96.

- Proporcié pacients amb progressié de
la infeccio per VIH.

- Canvis perfil lipidic, setm 24, 48 i 96.

- Canvis en el questionari Europeu de
qualitat de vida (EuroQol), 5
dimensions, 5 nivells (EQ-5D-5L) a la
setm 4, 24 i 48.
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o:

Aleatoritzacioé 1:1.
96 setm de tractament,
doble cegament.

-10%

Criteris d’estratificacio:

o:

CVP < o >
copies/mL.
Combinacio
escollida
I'investigador/a.

100.000

d'ITIAN
per

Aleatoritzacio 1:1.
96 setm de tractament,
doble cegament.

-10%

Criteris d’estratificacio:
CVP < o > 100.000
copies/mL.

Co-infeccié cronica per
VHB i/o VHC.

ressecat no invasiu, anal o
intraepitelial del penis.

- Pacients amb alt risc de suicidi.

- Vacunacié anti-VIH en els 90 dies previs al cribratge;
RT, QT o immunosupressors sistémics en els 28 dies
anteriors.

- IFGe < 50 mL/min per 1,73 m? (CKD-EPI).

*Després d’una revisié independent, ampliacié a CV
fins a 500.000 copies/mL.
- 769 pacients

neoplasia cervical,

S’inclouen:

- ARN VIH-1 2 1.000 copies/mL al cribratge.

- Pacients clinicament estables, sense signes d’infeccid
activa almenys en les 2 setm prévies.

- IFGe 2 50 mL/min.

S’exclouen:

- Tractament per altres infeccions viriques amb farmacs
actius també contra el VIH.

- Us d’immunomoduladors o immunosupressors els 30
dies previs 0 que es necessitin durant I'estudi.

- Hepatitis aguda activa per qualsevol causa.

- 734 pacients.

S’inclouen:

- ARN VIH-1 2 1.000 copies/mL en els 45 dies previs a
l'inici del tractament.

- IFGe 2 50 mL/min.

S’exclouen:

- Tractament per altres infeccions viriques, amb un
farmac actiu pel VIH.

- Us d’immunomoduladors o immunosupressors els 30
dies previs o necessaris durant I'estudi.

- Hepatitis aguda activa per qualsevol causa.

- Malaltia hepatica descompensada (ascitis, varius
hemorragiques o gastriques sagnants, EH, altres
signes d’hepatopatia avangada, o Child-Pugh C).

Un comp de DOR
100 mg; un comp
de Truvada®
(FTC/TDF 200
mg/ 300 mg) o
Epzicom®Kivexa
® (ABC/3TC 600
/300 mg) a criteri
de I'IP; un comp
de DRV placebo i
un comp de
ritonavir placebo,
un cop al dia.

Un comp de
DOR/3TC/TDF
100/300/300 mg
un cop al dia,
independentment
dels menjars; i un
comp de placebo
(matched-
Atripla®) un cop al
dia, amb
I'estémac buit a la
nit.

Un comp de DRV
800 mg; un comp
de ritonavir 100
mg; un comp de
Truvada®
(FTC/TDF 200
mg/ 300 mg) o
Epzicom®Kivexa
® (ABC/3TC 600/
300 mg) a criteri
de I'IP; un comp
de DOR placebo,
un cop al dia.

Un comp

d’ Atripla®
(EFV/FTC/TDF)
un cop al dia, amb
'estémac buit, a
la nit; i un comp
de placebo
(matched
DOR/3TC/TDF),
un cop al dia,
independentment
dels menjars.

Variables secundaries:
- Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <

50 copies/mL a les 96 setm. i amb ARN
VIH-1 < 40 copies/mL a les 48 setm.

- Canvi recompte CD4, setm 48 i 96.
- Canvis perfil lipidic a les 48 i 96 setm.

Variables secundaries:
- Proporcié pacients amb ARN VIH-1 <

50 copies/mL, a les 96 setm. i amb ARN
VIH-1 < 40 copies/mL i < 200 copies/mL
a les 48 setm.

Canvi recompte CD4+, setm 48 i 96.
Proporcio pacients amb EA
neuropsiquiatrics segons 3 categories
pre-especificades (mareig, alteracions
del son o alteracions sensorials) i
segons 2 categories pre-especificades
(depressié + suicidi + autolesié o
psicosis/trastorns psicotics).

- Canvis perfil lipidic a la setmana 48.

*El disseny, ells criteris d’inclusié i exclusié, aixi com la variable principal, sén comuns en tots els estudis i es troben descrits en el text. Les variables sobre I'assoliment d’una determinada virémia es basen en el

snapshot algorithm de 'FDA. AgsHB: antigen de superficie per VHB; ALT: alanina aminotransferasa; Cél: cel-lula; CG: Cockcrft-Gault; comp: comprimits; Cr: creatinina; DMO: densitat mineral 6ssia; DMOM: DMO
de maluc; DMOV: DMO vertebral; EA: esdeveniments adversos. ECG: electrocardiograma. EH: encefalopatia hepatica; IFGe: index de filtracié glomerular estimat; IP: investigador/a principal; LSN: limit superior de
normalitat; Nre: nombre. QT: quimioterapia. RT: radioterapia. setm: setmana.
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5.1.2. Consideracions generals dels estudis principals

- ITT: tots els pacients aleatoritzats que hagin pres almenys una dosi dels farmacs estudiats.

- Snapshot FDA: classifica els participants en tres categories:
- ARN VIH-1 < 50 copies/mL a la setmana 48.
- ARN VIH-1 = 50 copies/mL: pacients amb = 50 copies/mL a la setmana 48 i pacients que no disposen
de nivell a la setmana 48 perque:
o Discontinuen el farmac d’estudi abans de la setmana 48 per manca d’eficacia.
o Discontinuen el farmac per raons diferents a I'eficacia, esdeveniments adversos (EA) o mort
abans de la setmana 48 pero0 I'tltim nivell durant el tractament = 50 copies/mL.
- Pacients sense dades en la finestra establerta a la setmana 48, inclosos els pacients que:
o Discontinuen el farmac abans de la setmana 48 per EA o mort, independentment del valor de
I’dltim nivell disponible.
o Discontinuen el tractament per raons diferents a manca d’eficacia, EA o mort abans de la
setmana 48 amb I'dltim valor recollit de < 50 copies/mL.
o Pacients que segueixen a I'estudi pero sense dades a la setmana 48.

La segona i tercera categoria es consideren no responsius.

- Supressio viral: CVP < 50 copies/mL.

- Estudis 1489 i 1490 amb Biktarvy®:

- Fracas virologic: tots els pacients amb repunt virologic o nivells de CVP =50 copies/mL en el moment

de la discontinuacio, a la setmana 48, 96, 144 de la fase cega, a la setmana 48 i 96 de la fase no

cega.

o Repunt virologic: després d’assolir nivells de CVP < 50 copies/mL, qualsevol determinacio de
= 50 copies/mL confirmada en la seglent visita; o qualsevol increment de > 1 log1o dels nivells

d’ARN VIH respecte al valor nadir confirmat en la segtient visita.

- Estudis de Descovy®:
AMBER:

- Fracas virologic definit per protocol (FVDP): pacients no responsius i els repunts virologics.
o Noresponsius: reduccio < 1log1o en els nivells d’ARN VIH respecte al valor basal i = 50copies/mL
a la setmana 8, confirmada a la seguent visita.
o Repunts virologics: determinacié confirmada de CVP = 50copies/mL després d’haver assolit
nivells < 50copies/mL, o increment > 1 log1o en els nivells d’ARN VIH respecte al valor nadir.
GS-US-292-0104/0111:
o Fracas virologic: CVP = 50 copies/mL i una reduccio < 1 log1o respecte a la basal a la setmana
8; un repunt virologic, o un augment > 1 log+o respecte als nivells nadir.
o Repunt virologic: CVP = 50 copies/mL després d’'una determinacié prévia < 50 copies/mL,

confirmada a la seguent visita.

- Estudis amb Dovato®:

- Retirada virologica confirmada per protocol (RVCP): quan una segona mesura en els nivells d’ARN

VIH-1 compleix els criteris seglents: disminueix < 1 logio respecte al valor basal (excepte si
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s’assoleixen nivells < 200 copies/mL a la setmana 12); = 200 copies/mL a la setmana 24 o posterior;

o repunt confirmat. Els pacients que complien aquests criteris sortien de I'estudi.

o Repunt virologic: CVP = 200 copies/mL després d’assolir nivells < 200 copies/mL.

- Estudis DRIVE-FORWARD i DRIVE-AHEAD amb Delstrigo® i Pifeltro®:

Fracas virologic definit per protocol (FVDP): pacients no responsius i els repunts virologics. Els

pacients que complien aquests criteris sortien de I'estudi.

o No responsius: CVP = 200 copies/mL confirmada a la setmana 24 o 36; o = 50 copies/mL a la
setmana 48.

o Repunt virologic: CVP = 50 copies/mL després d’'una resposta al tractament, en qualsevol
moment de I'estudi.

- Estudi GS-US-299-0102 amb Symtuza®:

o Elfracas virologic es defineix com dues mesures consecutives d’ARN VIH-1 > 50copies/mL.

En aquesta avaluacio s’ha fet una valoracio conjunta dels medicaments Descovy®, Symtuza® i Odefsey® sota
el terme de “FTC/TAF”, donat que en el desenvolupament d’aquests farmacs s’ha tingut en compte assajos
comuns per tots ells i que la principal novetat que presenten Symtuza® i Odefsey® és la incorporacié de TAF a
la seva formulacio.

5.1.3. Caracteristiques dels pacients inclosos

Taula 8. Caracteristiques dels pacients inclosos a I'assaig
Edat Dones CVP > 100.000 | CD4+ < 200.000
Estudi (mediana) % Raga copies/mL cél-lules/pL Asimptomatics
% %
2201450 32 anys 10% 16% 11% 91%
ROPpv 33 anys 12% 15% 12% 89%
GS-US-
220t | 33anys 15% 23% 13% 91%
292-0111
34 anys o T o) * o
AMBER (> 50 anys: 9%) 12% Majoritariament 18% 7% NC
GS-US- blanca
299-0102 33 anys 7% 20% 14%** 90%
33 anys
GE:)’!'ZN" (2 50 anys: 15% 20% 8%** 55%
10%)
DRIVE- 33 anys
FORWA Y 16% 20% 14%** NC
RD (=65 anys: 1% )
i 31 anys 15% 21% 12%** NC
*CVP = 100.000 copies/mL. **CD4+ < 200cél-lules/puL. NC= no nonegut.
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5.1.3.1. Resultats destacats

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinacié BIC/FTC/TAF

Els resultats d’eficacia més destacats es mostren a continuacié (20)(21)(22)(23):

Taula 9. Resultats de carrega viral suprimida a < 50 copies ARN VIH-1 /mL i <20 copies ARN VIH-1 /mL
G G <50 copies ARN VIH-1 /mL, intervenci6 vs. control
Poblacié | . t Lo t | (%, diferéncia, [IC 95%])
intervencié | contro Setmana 48 | Setmana 96 Setmana 144
Estudi GS-US-380-1489
92.4% vs. 93.0% 88% vs. 90% 82% vs. 84%
Ul 314 315 -0.6% (-4.8 , 3.6) 1.9% (-3,9-3.1) 2.6% (8.5, 3.4)
99.3% vs. 98.6% >99% vs. 99% 99% vs. 99%
A 289 293 0.7% (1.4, 2.8) 0.7% (-1.3-2.7) 0.4% (-1.6, 2.4)
Estudi GS-US-380-1490
89.4% vs.92.9% 84% vs. 86% 81% vs 84%
iy 320 325 -3.5% (-7.9 , 1) 2,3 (-7,9-3.2) -1.9% (-7.8, 3.9)
99.0% vs. 99.7% 100% vs. 98% 99% vs. 99%
A 282 297 0.7% (2.6, 1.2) 1.8% (-0.3-3.9) 0.7% (-1.4, 2.7)
G G <20 copies ARN VIH-1 /mL, intervenci6 vs. control
Poblacio intewéncié cont.rol (%, diferencia, [IC 95%])
setmana 48 | setmana 96 | Setmana 144
Estudi GS-US-380-1489
87.6% vs.87.3% 83% vs. 85% 78% vs. 82%
il 314 315 0.4% (-4.8 , 5.6) 1.2% (-6.9,4.6) 4.2% (105, 2.1)
Estudi GS-US-380-1490
82.2% vs. 87.1% 78% vs. 80% 78% vs. 79%
Ul 320 325 -3.9% (-9.4, 1.5) -2.5% (-8.8 , 3.8) 1.1% (-7.4, 5.3)
Els resultats positius afavoreixen bictegravir. FV:fracas virologic. *Categoria 2, snapshot FDA.

A la setmana 144, <1% dels pacients tractats amb BIC a I'estudi 1489 i un 5% a l'estudi 1490
presentaven una CV = 50 coOpies/mL, mentre que per als grups control va ser del 3%. Cap
discontinuacio va ser deguda a manca d’eficacia.(24)

L’analisi de subgrups mostra resultats similars i sense diferéncies significatives excepte per als
pacients amb adheréncia < 95% on les diferéncies significatives son favorables a DTG/ABC/3TC
comparat amb BIC/FTC/TAF a les 96 setmanes (71/96 vs. 103/120, respectivament, p d’interaccio=
0,029).(21) Aquest fet es manté a les 144 setmanes, amb percentatges de SV de 66/102 per al grup
BIC respecte de 92/118 per al grup DTG.(24) Les diferéncies son principalment degudes a la manca
de dades en el moment de la determinacié amb I'Gltim valor de CVP < 50 copies/mL.(24)(21) La
taula 10 mostra les respostes de SV segons la CV i els nivells de CD4+ basals. (20)(21)(22)(23)(12)

Taula 10. Percentatge de pacients amb ARN VIH-1 < 50 copies/mL per subgrups (1489 i 1490 combinats)
Setmana 48 Setmana 144

Subgrups DTG+ DTG+FTC/

grup BIC/FTC/TAF | DTG/ABC/3TC FTC/TAF BIC/FTC/TAF | DTG/ABC/3TC TAF
Per carrega viral basal (copies/mL)
<100.000 92% 94% 93% 82% 86% 84%
>100.000 87% 90% 94% 79% 74% 83%
Per recompte basal de cél-lules CD4+ (cél:lules/mm3

<200 90% 81% 100% 80% 69% 91%
2200 91% 94% 92% 82% 86% 83%




Tractament del virus de la immunodeficiencia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif. Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

L’augment de cél-lules CD4+ des del moment basal fins a la setmana 144 va ser de 288, 317 i 289
cel/uL per a BIC/FTC/TAF, DGT/ABC/3TC i DGT+FTC/TAF, respectivament (p=0,48 i p=0,30,
respectivament). La reduccio de la CV (logio de 'ARN del VIH) va ser de -3,09, -3,10 i -3,11
respectivament (p=0,88 i p=0,054, respectivament). No van apareéixer resistéencies emergents al
tractaments en cap estudi.(24)

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinacié FTC/TAF

En aquest punt es combinen els resultats dels assajos de Descovy® (GS-US-292-0104, GS-US-292-
0111), Symtuza® (GS-US-299-0102, de suport per Descovy®) i Odefsey® (ECHO i THRIVE), ja que
la novetat que presenten Symtuza® i Odefsey® és la incorporacié de TAF. Els estudis AMBER i
EMERALD no es van considerar durant I'aprovacioé d’aquests farmacs, ja que s’estaven realitzant
en el moment de l'avaluacio. L'estudi EMERALD i I'estudi GS-US-311-1089, realitzats en pacients
amb CV suprimida, no es tenen en compte en aquest apartat. Com a tractament d’inici, la combinacié
amb RPV només s’ha comparat amb EFV. Els estudis principals son els estudis ECHO i THRIVE. A
I'estudi ECHO, els dos ITINN es van comparar combinats amb FTC i TDF. Mentre que a I'estudi
THRIVE, la parella d'ITIANN no estava definida.(6) No hi ha estudis amb la combinacié especifica
d’Odefsey® i altres pautes del TAR. (5)(25) Els resultats dels estudis amb RPV es poden consultar
a I'tltim informe del CAMH de 2015. Els resultats més destacats de la resta d’estudis citats son els
seglients:(26)(27)(28)(29)(30)(31)

Taula 11. Resultats de la variable principal, < 50 copies ARN VIH-1 /mL, i fracas virologic
G <50 copies ARN VIH-1 /mL,
Poblacié intervéncié G. control intervencio vs. control (%, diferéncia [IC FV*
Estudi N) 95%])
EVG/c/FTC EVG/c/ Setmana 48 Setmana 144 Setmana
/TAF FTC/TDF 144
GS-US- ITT 866 867 92% vs. 90% 84.2% vs. 80.0% 4.6% vs.
292-0104 i (1733) 2.0% (-0.7 ,4.7) 4.2% (0.6,7.8) 3.9%
GS-US- PP 98% vs. 97%
2920111 | (1590) 801 789 0.8% (-1.0, 2.5) NC
GS-US- 93.1% vs. 92.4% 86.9% vs. 83.1%
2920104 | 'TT (867) 435 432 1.0% (-2.6 , 4.5) NC NC
GS-US- 91.6% vs. 88.5%
292-0111 | 'T1(866) 431 435 3.1% (1.0, 7.1) NC
ot | ooiead | DRYEETC [ DRVICOBIF| ™ gyir1ans 4 Setmanase | Semen
91.4% vs. 88.4% 85.1% vs. 83.7% 5.5% vs.
AVBER ITT (725) 362 363 2.7% (1.6, 7.1) NC 44
PP (692) 348 344 94% vs. 92.2% 87.9% vs. 87.7%
1.5% (-2.3,5.2) NC
. Poblacié | DRV/c/FTC | DRV+COBI+ Setmana
Estudi (N) ITAF FTC+TDF Setmana 24 Setmana 48 48
74.8% vs. 74.0%, 76.7% vs. 84.0% 16% vs.
Gs-us- | 'TT(153) 103 50 3.3% (-11.4,18.1) | -6.2% (-19.9,7.4) 12%
299-0102 PP 91 47 84.6% vs. 78.7% 92.9% vs. 91.3%
(138) 8.3% (-5.3, 22.0) 2.4% (-8.8,13.7)
Els resultats negatius afavoreixen la combinacié amb TDF. FV: fracas virologic; NC: no conegut. *Categoria 2, snapshot FDA.

Als estudis 0104 i 0111, a les 144 setmanes, un 1,2% dels pacients per TAF presentava una CV 2
50 copies/mL i un 1,0% per TDF. EI 0,8 i 0,9%, respectivament, van discontinuar el tractament per
motius d’eficacia. La majoria de discontinuacions van ser per causes diferents a EA, morts 0 manca
d’eficacia. A les 96 setmanes de I'estudi AMBER, un 1,7% dels pacients per TAF i un 2,5% per TDF
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presentaven CV = 50 copies/mL, i un 1,4% i 0,6%, respectivament, van discontinuar el tractament

per manca d’eficacia.

Els resultats de la variable principal a I'analisi de subgrups van ser els seguents:

Taula 12. Proporcié de pacients amb < 50 copies ARN VIH-1 /mL, setmana 48 per subgrups
Estudi Edat Sexe Raca
< 50 anys > 50 anys Homes Dones Raca no negra | Raca negra
Coon | 92%vs.90% | 94%vs.91% | 92%vs.91% | 95%vs.87% | 94%vs.93% | 88% vs. 83%
0104/ 1.9% 3.5% 1.1% 7.9% 1.3% 5.2%
0111 (-1.0,4.8) (-5.2,12.2) (-1.8,4) (0.2 ,15.6) (-1.5,4.1) (-1.8,12.2)
92% vs. 89% 89% vs. 88% 92% vs. 90% 89% vs. 78% 92% vs. 89% | 85% vs. 85%
AMBER 3.2% 1.4% 21% 10.6% 3% 0
(-1.4,8.0) (-15.5,19.8) (-2.5,6.7) (-5.8, 28.0) (-1.8,7.9) (-16.9,16.9)
Intervencio vs. control (%, diferencia [IC 95%)])

Taula 13. Proporcié de pacients amb < 50 copies ARN VIH-1 /mL, setmana 48 per subgrups

ARN VIH-1 copies/mL

Nivell de cel-lules CD4 cél-lules per L

Estudi

<100.000

>100.000

<200

2200

GS-US-292-0104 /
GS-US-292-0111

94% vs. 91%

(3.1%[0.2 , 6.0])

87% vs. 89%
(-1.7% [-8.3, 4.8])

86% vs. 89%

(-4.3% [-13.8, 5.3])

93% vs. 91%
(2.8% [-0.0, 5.6])

AMBER

91.7% vs. 90.4%

(1.3[-3.4, 6.1])

89.8% vs. 80.0
(9.8 [-3.3,22.5))

72.7% vs. 86.2%

(-13.5% [-37.8 , 9.6])

92.6% vs. 88.6%
(4[-0.4, 8.6])

Intervencié vs. Control (%, diferencia [IC 95%])

A les 96 setmanes de I'estudi AMBER, els resultats son similars per a tots els subgrups. Si més no,
en el subgrup de dones, el grup TAF té respostes més altes (86,4% vs. 75,6%), mentre que la raga
negre i nivells de CD4+ < 200 cél/uL tenen respostes més elevades per a TDF (70,0% vs. 82,5% i
72,7% vs. 82,8%). S6n també notables els millors resultats per al grup control en tots els casos des
del switch fins a la setmana 96. Tot i aixi, manca una analisi d’interaccié per als subgrups.

Altres resultats secundaris:

Taula 14. Percentatge de pacients amb < 20 copies (%) ARN VIH-1 /mL
Poblaci G. G. Intervencié vs. control
Estudi ° NaC|o intervencio control %, diferéncia (1C95 x0.002%)
(N) (N) (N) Setmana 48 Setmana 144
GS-US-292-0104 i ITT 866 867 84,4% vs. 84,0% 81.1% vs.75.8%
GS-US-292-0111 (1733) 0.4% (-3.0, 3.8) 5.4% (1.5,9.2)
86.4% vs. 87.3%
GS-US-292-0104 ITT (867) 435 432 -0.6% (-5.1 , 3.8)
82.4% vs. 80.7%
GS-US-292-0111 ITT(866) 431 435 1.4% (3.7, 6.5)
82.6% vs. 79.3%
AMBER ITT (725) 362 363 24(-32,8)
NC: no conegut.

Taula 15. El canvi dels nivells d’ARN VIH-1, i en els nivells de cél-lules CD4, a les 48 setmanes

GS-US-292-0104 GS-US-292-0111 AMBER
EVG/c EVG/c EVG/c EVG/c DRV/c DRV/COBI
IFTC/TAF | /FTC/TDF | /FTCITAF JFTC/TDF FTC/TAF | + FTC/TDF
Nivell dARN VIR, | 5., -3.27 -3.19 -3.14 2.95 -2.91
log1o copies/mL
2‘;‘,’/?,'_ o finiieels G, 235 222 225 200 190.49 172.01

El canvi mitja de cél-lules CD4+ a les 144 setmanes per als estudis 0104 i 0111 era de 326 cél/uL
per al grup TAF i de 305 cél/uL per al grup TDF (p = 0,062). A les 96 setmanes de I'estudi AMBER,
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van ser de 228,9 i 226,5 cel/uL (p < 0,0001), per al grup TAF i control, respectivament. Per a I'estudi
GS-US-299-0102, a les 48 setmanes, eren 231 i 212 cel/uL (p = 0,50).

Quant a les resisténcies, als estudis 0104 i 0111, fins a la setmana 144 es van produir 24 FV amb
resisténcia, 12 per grup (TAF: 8 amb resisténcia als ITIAN i EVG, i 4 només a ITIAN. TDF: 7 amb
resisténcia als ITIAN i EVG, 4 només a ITIAN, i 1 només a EVG). A la setmana 96, 'aparicié de
resisténcies es relacionava amb CV basals més altes. A I'estudi AMBER, 15 pacients tractats amb
TAF i 19 tractats amb TDF van tenir FV. Dels pacients amb estudi genotipic (9 i 8), no es van detectar
resisténcies emergents a DRV o a IP, TDF ni TAF. A l'estudi GS-US-299-0102, durant les 48
setmanes, no van apareixer resisténcies a cap dels farmac.

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinaciéo DTG/3TC

Els resultats per a la variable principal i de fracas virologic van ser els seglients:

Taula 16. Proporcié de pacients amb < 50 copies ARN VIH-1 /mL (%, diferéncia [IC 95%])(32,33)
Estudi Poblacié DTG+ DTG+ Setm 48 Setm 96 FVv*
(N) 3TC FTC/TDF Interv. Vs. control Interv. Vs. control Setmana 96
ITT 716 717 91% vs. 93% 86.0% vs. 89.5% 3.1% vs.
GEMINI- (1433) -1.7% (44 ,1.1) | -3.4% (-3.7, 0.0007) 2.0%
1/-2 93% vs. 94%
PP(1387) 694 693 1.3% (3.9, 1.2)
90% vs. 93% 84.3% vs. 89.4%
GEMINI -1 ITT(714) | 356 358 2.6% (-6.7,1.5) | -4.9(9.8,0.03) NC
92% vs. 94%
PP (691) 345 346 1.9% (-5.7 , 1.9)
93% vs. 94% 87.8% vs.89.70%
GEMINI-2 ITT(719) 360 359 -0.7% (-4.3,2.9) -1.8(-64,2.7) NC
94% vs. 95%
PP (696) 349 347 -0.7% (-4.1, 2.7)
Els valors negatius afavoreixen la pauta triple. FV: fracas virologic; Interv : intervencié. *Categoria 2 del snapshot de I'FDA

A les 96 setmanes, 3,1% dels pacients tractats amb DTG+3TC i 2.0% dels pacients tractats amb
DTG+FTC/3TC presentaven nivells d’ARN VIH-1 = 50 copies/mL. Les discontinuacions per manca
d’eficacia van ser de 1,3% i 0,4%, respectivament. Només 18 pacients (11, DTG+3TC; 7,
DTG+FTC/TDF) tenien una RVCP. No van detectar-se resisténcies emergents a INI o ITIAN.

A l'analisi de subgrups(32,33)(34):

Taula 17. Proporcié de pacients amb < 50 copies ARN VIH-1 /mL per subgrups

Setmana 48 (Intervencié vs. Control: %, diferéncia, 1C95%)

ARN VIH-1 copies/mL Nivell de cél-lules CD4 cél-lules per pL
<100.000 >100.000 <200 >200
GEMINI-1/-2 91% vs. 94% 92% vs. 90% 79% vs. 93% 93% vs. 93%
-2.8(-5.9,0.2) 2.1(4.4,85) -13.4 (-25.5,-1.3) -0.7(-3.5,2.1)
P=0.14 P=0.10

Setmana 96 (Intervencio vs. control: %)

87% vs. 90% | 84%vs. 86% 68%vs.87% |  88%vs.90%

La poblacié amb =500.00 copies/mL representava el 2%. Els resultats per a la variable primaria (intervencié vs. control) era de
85% vs. 80% a la setmana 48, i de 69% vs. 80% a la setmana 96.

El canvi mitja del recompte de cél-lules CD4+ de DTG+3TC i de DTG+FTC/TDF va ser de 269 i de
259 cél/uL a la setmana 96.
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A les 96 setmanes, els resultats del questionari EQ-5D-5L no mostraven diferéncies en la qualitat

de vida entre els dos tractaments.

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinacié DOR/3TC/TDF i DOR:

Els resultats més destacats dels estudis es detallen tot seguit(35-37):

Taula 18. Resum dels resultats de les principals variables d’eficacia

Estudi

| Poblacio (N) [ Intervencio | Control | Setm 48

| Setm 96

< 50 copies ARN VIH-1 /mL (Intervencié vs. control. N [%], diferéncia [IC 95%])

ITT (766) 383 383 83.800/0 vs. 79.9% 73.20/0 vs. 66.0%
3.9% (-1.6,9.4) 7.1% (0.5,13.7)
DRIVE-FORWARD 89 5% vs. 87 4%
. (] . . 0
PP (694) 353 341 2.1% (2.7, 6.9) NC
0, 0,
ITT (728) 364 364 &2 /°/°(f’23'080980/)°
DRIVE-AHEAD Sé 3% VS‘ 8’5 éo/
. (o] . . 0
PP (677) 338 339 3.6 (-14 ,8.5)
< 40 copies ARN VIH-1 /mL (Intervencio vs. control. N [%], diferéncia [IC 95%])
ITT (766) 383 383 83.3;% vs. 79.1% 72.9% vs. 64.4%
4.2% (-1.4,9.7) 7.6% (1.0, 14,3)
DRIVE-FORWARD 89.0% vs. 86.5%
. (o] . . 0
PP (694) 353 341 24(25,74) NC
0, 0,
ITT (728) 364 364 ffﬁ /o/ °(f’13579é77/;’
DRIVE-AHEAD 8é 8% VS’ 8,4 %0/
. (] . . 0
PP (677) 338 339 42(:09,92)
Canvi en la mitjana de cel-lules CD4+, cel/uL. (mitjana, diferéncia [IC 95%])
193 vs. 186 224 1 vs. 206.7
DRIVE-FORWARD ITT (766) 383 383 7.1(20.8, 35.0) 7.4 (145, 49.3)
198 vs. 188
DRIVE-AHEAD ITT (728) 364 364 101 (-16.1 , 36.3)

*Els resultats positius afavoreixen DOR. NC: no conegut.

Estudi DRIVE- AHEAD actualment en curs, no es disposa encara de resultats a les 96 setmanes.

Els FVDP a les 96 setmanes, a I'estudi DRIVE-FORWARD, van ser: 9% i 11% per als grups DOR i
DRV, respectivament. Per a I'estudi DRIVE-AHEAD, a les 48 setmanes, el FV va ser del 6% per
DOR i del 3% per EFV. La causa principal en tots dos assajos va ser els repunts virologics.
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Figura 1. Forest plot de les diferéncies entre tractaments en relacié amb la proporcié de pacients amb < 50
copies d’ARN VIH-1/mL a la setmana 48 i 96, respectivament, per subgrups (DRIVE-FORWARD)
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Figura 2. Forest plot de les diferéncies entre tractaments en relacié amb la proporcié de pacients amb
<50copies d’ARN VIH-1/mL a la setmana 48, per subgrups, per a I'estudi DRIVE-AHEAD.
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Quant a les resisténcies, fins a les 96 setmanes de tractament a I'estudi DRIVE-FORWARD, es van

identificar 2 casos de resisténcia en el grup tractat amb DOR, i 1 en el grup tractat amb DRV. A
I'estudi DRIVE- AHEAD, es van detectar 7 casos de resisténcia genotipica a DOR i 12 a EFV.

6. Avaluacioé de la seguretat

6.1.

Esdeveniments adversos

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinacié BIC/FTCI/ITAF

Les reaccions adverses (RA) freqliients (= 1/100 - < 1/10) descrites a fitxa técnica son: cefalea,
mareig, depressid i somnis anormals, diarrea, nausees i fatiga.(12) La mediana d’exposicio al
tractament va ser de 152 setmanes per a I'estudi 1489 i de 149 per I'estudi 1490. El resum d’EA
obtinguts en els estudis es pot observar a continuacié(24):
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Taula 19. Resum d’esdeveniments adversos a la setmana 144
1489-1490 1489 1490
BIC/FTC/TAF ABC/DTG/3TC DTG + F/TAF
(N =634) (N = 315) (N = 325)
Qualsevol EA 591 (93%) 304 (97%) 300 (92%)
EAgrau3o4 104 (16%) 50 (16%) 43 (13%)
EA relacionats amb el farmac 165 (26%) 132 (42%) 95 (29%)
Qualsevol EA greu 104 (16%) 53 (17%) 40 (12%)
EA greu relacionat amb el farmac 5 (1%) 1 (<1%) 3 (<1%)
EA relacionats amb la discontinuacié
prematura del farmac d’estudi 6 (1%) 5(2%) 6(2%)
Morts* 6 (1%) 1 (<1%) 4 (1%)
*Cap mort relacionada amb el tractament, excepte un cas de mort sense causa coneguda per al grup DTG+F/TAF

Els EA més freqUents per BIC/FTC/TAF van ser la diarrea (18,9%), cefalea (15,8%) i nasofaringitis
(14,2%). Els EA més frequientment associats al farmac van ser nausees (4% per BIC/FTC/TAF, 18%
per a DTG/ABC/3TC, i 5% per a DTG+FTC/TAF), diarrea (5% per a BIC/FTC/TAF, 4% per a
DTG/ABC/3TC, 3% per a DTG+FTC/TAF), i mal de cap (5% per a BIC/FTC/TAF, 5% per a
DTG/ABC/3TC, 3% per a DTG+FTC/TAF). A I'estudi GS-US-380-1489, les nausees van ser el triple
pel grup DTG/ABC/3TC (18%) respecte al grup amb BIC (6%) (p < 0,001).

EA hepatics: el 17% dels pacients tractats amb BIC en els estudis 1489 i 1490 van mostrar augments
de bilirubina total a les 144 setmanes, principalment de grau 1 (12%) i grau 2 (4%) (= 1,0 a 2,5 x
limit superior de la normalitat [LSN]), sense associar-se a reaccions adverses hepatiques ni a
resultats anomals relacionats amb el fetge. Cinc pacients tractats amb BIC (1%) van presentar
augments de bilirubina de grau 3 no relacionats amb el farmac. No van haver discontinuacions
degudes a EA hepatics en els assajos clinics fins a les 144 setmanes.(12)

EA ossis (només avaluats a I'estudi GS-US-380-1489): la taula 20 i la figura 3 mostren el canvi en
la DMOM (densitat mineral dssia de maluc) i la DMOV (densitat mineral ossia vertebral) al llarg del
periode d’estudi fins a les 144 setmanes.(21)(23)(24)

Taula 20. Canvi mitja en el percentatge de DMOM i DMOV, a la setmana 48 i 144 (% de canvi)
Estudi DMOM setmana 48 | DMOM setmana 144 | DMOV setmana 48 | DMOV setmana 144
GS-US- | BIC/FTC/TAF -0.78% -1.02% -0.83% -0.37%
380- DGT/ABC/3TC -1.02% -1.29% -0.60% 0.04%
1489 Valor p 0.23 0.39 0.39 0.26

Figura 3: Canvis en el percentatge de DMOV i DMOM. Estudi 1489, setmana 144.
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EA renals: es van observar increments de la creatinina sérica i una disminucio del iFGe per tots els
grups des de la setmana 4 de tractament, i es van mantenir estables fins a la setmana 48.(1) En
I’dltima actualitzacio de dades, es van observar petits augments de creatinina sérica i una disminucié
també lleu de I'iFGe, sense ser significatius entre els grups. A I'estudi 1489, els canvis percentuals
en la proteindria quantitativa i la proteindria tubular van ser similars entre els dos grups. (24)

EA metabdlics: la mediana d’augment de pes a les 144 setmanes va ser de +4,1 kg per BIC vs. +3,5
kg pera DGT/ABC/3TC (p = 0,196, estudi 1489); i de +4,4 kg peraBIC i +5,0 kg pera DTG/FTC/TAF
(p = 0,649, estudi 1490).(24) Només van haver diferéncies en el perfil lipidic a I'estudi 1489 en
'augment de colesterol total (14 mg/dL vs. 10 mg/dL; p = 0,034), LDL (21 mg/dL vs. 14 mg/dL; p =
0,004) i en la disminucié de la ratio colesterol total / HDL colesterol (-0,1 vs. -0,3; p = 0,007), tots
favorables al grup DTG.(24)

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinacié FTC/TAF

Les RA descrites com a més frequients a la fitxa técnica dels medicaments avaluades son:

- Descovy®: nausees (= 1/10); sons anormals, cefalea, mareig, diarrea, vomits, dolor abdominal,
flatuléncia, erupcio cutania i fatiga (= 1/100 - < 1/10).(16)

- Symtuza®: cefalea, diarrea i erupcié cutania (= 1/10); anémia, hipersensibilitat al medicament,
somnis anormals, mareig, diabetis mellitus, anoréxia, hipercolesterolémia, augment de les LDL,
hipertrigliceridemia, hiperlipidémia, dislipeémia, vomits, nausees, dolor abdominal, distensio
abdominal, dispépsia, flatuléncia, augment dels enzims hepatics, prurit, urticaria, artralgia, mialgia,
asteénia, fatiga i augment de la creatinina (= 1/100 - < 1/10).(13)

- Odefsey®: insomni, cefalea, mareig, nausees, augment de I'amilasa pancreatica, augment de les
transaminases i augment del colesterol total i LDL (= 1/10); depressio, humor deprimit, somnis
anormals, somnoléncia, trastorns del son, dolor abdominal, vomits, augment de la lipasa, malestar
abdominal, sequedat de boca, flatuléncia, diarrea, augment de la bilirubina, erupcié cutania, fatiga i
disminucio dels leucocits, hemoglobina i plaquetes (= 1/100 - < 1/10). (17)

El resum d’EA descrits als estudis sén els seglents:

Taula 21. Resum d’esdeveniments adversos (%)
AMBER, setm 48 GS-US-299-0102, setm 48
DRV/c/FTC/TAF | DRV/COBI+FTC/TDF | DRV/c/FTC/TAF | DRV+COBI+FTC+TDF
N = 362 N = 363 N =103 N =50
Qualsevol EA 86% 85% 92% 94%
Qualsevol EA prevalent 25% de prevalenga* 210% de prevalenca*
Diarrea 20% 18% 21% 26%
Cefalea 13% 9% - -
Nasofaringitis 11% 9% - -
Nausees 8% 12% 13% 10%
Fatiga - - 14% 18%
ITRS - - 16% 14%
Erupci6 cutania - - 12% -
Flatuléncia - - - 12%
Mal d’extremitats - - - 10%
Vomits - - - 10%
Déficit vitamina D - - - 10%
EA grau 30 4 5% 6% 7% 8%
Qualsevol EA greu 5% 6% 5% 4%
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Taula 21 (continuacid): Resum d’esdeveniments adversos (%)
AMBER, setm 48 GS-US-299-0102, setm 48
DRV/c/FTC/TAF | DRV/COBI+FTC/TDF | DRV/c/FTC/TAF | DRV+COBI+FTC+TDF
N = 362 N = 363 N=103 N=50
Eh relacionats amb el 35% 42% 42% 38%
= 5% de prevalenca*
Diarrea 9% 11% NC NC
Erupci6 cutania 6% 4% NC NC
Nausea 6% 10% NC NC
EA relacionats amb la 20, 4% 20, 49
discontinuacio ° ° ° °
Morts 0 0 0 0
NC: no conegut. *L’abséncia de dades implica una freqiiéncia més baixa. ITRS: infeccié del tracte respiratori superior.

Des de les 48 setmanes (o switch en el grup control) fins a la setmana 96 de I'estudi AMBER, van
haver-hi més EA i EA greus en el grup TAF que en el grup TDF (73% vs. 42% (7% vs. 5% relacionats
amb el farmac) i 7% vs. 3% (<1% i 0% relacionats amb el farmac), respectivament). La majoria d’'EA
van ser de grau 1-2. Els EA de grau 3-4 en el grup TAF va ser 'increment de les LDL, mentre que
en el grup control van ser 3 casos d’hepatitis A i 2 casos d’'increment de transaminases grau 4.(31)
Els EA relacionats amb el tractament més freqlients per a les combinacions DRV/c/FTC/TAF i
DRV/COBI + FTC/TDF van ser diarrea, erupciod cutania i nausea, i per a les combinacions de
DRV/c/FTC/TAF i DRV+ COBI+FTC/TDF van ser diarrea, flatuléncia, nausees i fatiga. Les
discontinuacions per EA van ser baixes en els dos grups de tractament (1% vs. <1%)(29)(30)

Als estudis 0104 i 0111, a les 144 setmanes, el 44,1% dels pacients tractats amb TAF i el 48,9% del
grup TDF presentaven EA relacionats amb el farmac, principalment nausees (10,5% vs. 13,3%),
diarrea (7,3% vs. 8,9%) i cefalea (6,1% vs. 5,4%). Els EA greus van tenir lloc de forma similar en
ambdos grups (14,0% vs. 14,3%; 0,6% vs. 0,7% relacionats amb el farmac, respectivament). Les
discontinuacions del tractament degudes a EA van ser baixes. En el grup tractat amb TAF van tenir
lloc principalment durant les primeres 48 setmanes, mentre que en el grup TDF van mantenir una
frequiencia similar fins a les 144 setmanes, on s’assoleix una diferencia significativa entre els grups
(TAF vs. TDF): esdeveniments acumulats a les 48 setmanes: 8 vs. 13 (p = 0,380), a les 96 setmanes
de 10 vs. 20 (p =0,096) i a les 144 setmanes de 11 vs. 29 (p = 0,006). Les discontinuacions degudes
a EA van ser més del doble per al grup TDF respecte a TAF (3,3% vs. 1,3%). (28)

A continuacio es detalla el resum dels esdeveniments més destacats:

EA ossis: als estudis 0104 i 0111, un major percentatge de pacients amb TAF es va recuperar
d’osteopénia i osteoporosi de maluc i vertebral i va requerir menys suplements de vitamina D o altres
suplements nutricionals. Entre la setmana 48 i 144, 6 pacients del grup TDF van discontinuar el
tractament per disminucions > 5% de la densitat mineral dssia (DMO).(28)
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Figura 4. Canvis en el percentatge de DMOV i DMOM. Estudis 0104/0111. Setmana 144
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Aquests resultats son estadisticament significatius (P>0.001).

La taula 22 mostra els resultats per a I'estudi AMBER(29), i la figura 5 per a I'estudi de fase 11.(30)

AMBER a la setmana 48

Taula 22. Percentatge mitja del canvi de DMOV, DMOM i densitat mineral ossia del coll del femur per a I’estudi

DMOV DMOM Coll del femur
DRV/c DRV/COBI + DRV/c DRV/COBI + DRV/c DRV/COBI +
DMO: % de canvi | [FTC/TAE FTC/TDF /FTC/TAF FTC/TDF /[FTC/TAF FTC/TDF
mitja -0.68% -2.83% 0.21% -2.73% -0.26% -2.97%
Valor p p<0.0001 p<0.0004 p<0.0001

A les 96 setmanes, no hi havia diferéncies significatives respecte als nivells basals per a la DMOM,
pero si per a la DMOV (-0,7% vs. 0,9%, p = 0,04) i la DMO del coll del femur (-0,3% vs. -1,3%, p =
0,005) per al grup TAF. Per al grup control, es va observar una millora numérica en la DMO de

maluc, vertebral (+ 0,5%) i del coll del féemur (+ 0,2%).

Figura 5. Percentatge mitja de canvi en la DMOM i DMQOV, a les 24 i 48 setmanes, estudi GS-US-299-0102 |
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EA renals:

El canvi de 'eGFR a la setmana 144 per als estudis
0104-0111 és estadisticament significatiu menor per
TAF (figura 6, p < 0,001). Els marcadors de proteinuria
i de tubulopatia proximal van incrementar fins la
setmana 144 en el grup TDF, mentre que en el grup
TAF van disminuir o experimentar petits increments.
Dotze pacients van discontinuar el tractament en el
grup de TDF degut a EA renals, mentre que cap ho va

Figura 6: Canvi del eGFR pels estudis 0104 i
0111, a la setmana 144.
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fer en el grup TAF.(28)

A l'estudi AMBER (96 setmanes), el canvi mitja en 'eGFR des del nivell basal per al grup TAF va
ser de -5,6 mL/min (p < 0,001) i de +2,3 mL/min pel grup control des de I'ltim valor de referéncia
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fins la setmana 96 (p < 0,001). Cap EA renal va suggerir tubulopatia proximal. Préviament, tant el
canvi en I'eGFR (-5,16 mL/min vs. -11,90 mL/min) com en els nivells de creatinina (0,05 mg/dL vs.
0,09 mg/dL) havien estat estadisticament significatius en comparar TAF vs. TDF (p <0,001).(29)(31)

A l'estudi GS-US-299-0102, el canvi mitja de creatina a les 48 setmanes va ser de 0,06 mg/dL per
a TAF vs. 0,09 mg/dL per a TDF (p = 0,053). Els increments es van fer evidents a les 2 setmanes
de tractament i posteriorment es van mantenir estables. Els canvis d'eGFR van ser de -2,9 mL/min
i de -10,6 mL/min, respectivament. (30)

EA metabodlics: estudis: GS-US-292-0104/0111(28):

Figura 7. Resum dels efectes en el perfil lipidic per als estudis 0104 i 0111 a les 144 setmanes
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TAF TDF TAF TDF
Baseline 6 n [}
_, 200 429 29 31 Change from Baseline [l M
= 13 15 13
2 g
& 150 160 163 160 163 160 163 § 4 43.7 3.7 3.7 3.7 3.7 37
2 17 19 19 20 =
g 13 2 7 6 18 6 9 12 s
g 100 104 104 104 g
£ 101 104 101 104 101 95 100 g5 100 g5 100 =
= &0 7 3 6 4 6 2
44 44 44 44 44 44
0 0
Week 48 96 144 48 96 144 48 96 144 48 96 144 48 96 144
TC LDL HDL Triglycerides TC:HDL Ratio
A p <0.001 p <0.001 p <0.001 p=0.02 B p>0.72

L’Us de farmacs hipolipemiants era semblant, 5,5% per a TAF vs. 5,8% respectivament per a TDF
(p=0,92). Els esdeveniments cardiovasculars o cerebrovasculars van ser també similars en ambdoés
grups (2,8% i 3.8%, respectivament [p = 0.28]).

Estudi AMBER(29):

Figura 8. Perfil lipidic per a I'estudi AMBER a les 48 setmanes. El grup control mostrava una tendencia
de canvi del perfil lipidic des del valor de
20 Bcontcl baselne . mOontiolweokdd referéncia fins a la setmana 96 igual al del
] £ o grup TAF des de l'inici del tractament fins
‘Ej | alasetmana 48. Mentre que el grup TAF
% * ::ﬂf w:;i B 2‘ va mantenir-se estable o amb lleus
g 100 W al L . 2| increments. Set i 14 pacients del grup
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Estudi GS-US-299-0102(30):

Taula 23. Resum dels esdeveniments adversos metabolics a les 48 setmanes, estudi
GS-US-299-0102

DRV/c/FTC/TAF DRV+COBI+FTC+TDF | Valor p

Canvi mitja en colesterol total 40 mg/dL 5 mg/dL P<0.001
Canvi mitja en LDL 26 mg/dL 4 mg/dL P<0.001
Canvi mitja en HDL 7 mg/dL 3 mg/dL P=0.009

Canvi mitja en TG 29 mg/dL -5 mg/dL P=0.007




Tractament del virus de la immunodeficiencia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif. Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

No hi va haver diferéncies en la ratio colesterol total / HDL-colesterol, ni en l'inici de tractament
hipolipemiant. No van ocorre esdeveniments cardiovasculars associats al tractament.

Artralgia: a I'estudi GS-US-299-0102 va haver-hi més casos d’artralgia al grup DRV/c/FTC/TAF que
al control (8,7% vs. 0%, respectivament). Als estudis de fase lll, la freqiiéncia va ser similar entre
grups (0104/0111: 12,4%, TAF i 9,8%, TDF. AMBER: 3,04%, TAF i 3,03%,TDF).

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinaciéo DTG/3TC

Les RA descrites a la fitxa técnica de Dovato® com a més freqlients son: cefalea (3%), diarrea,
nausees i insomni (2%). Les RA molt freqlients son: cefalea, nausees i diarrea; i frequents:
depressio, ansietat, insomni, somnoléncia, somnis anormals, mareig, vomits, flatuléncia, dolor o
molésties abdominals, erupcid, prurit, alopécia, artralgia, trastorns musculars, fatiga, augment de
creatina fosfocinasa i transaminases(14). Els EA descrits als assajos son(32,33):

Taula 24. Descripcié d’esdeveniments adversos a les 96 setmanes (n, %)

Gemini-1/-2 DTG +3TC (N=716) | DTG + FTC/TDF (N = 717)

Qualsevol EA 591 (82.5%) 609 (84.9%)

EA amb freqiiéncia 25%
Diarrea 89 (12.4%) 93 (13.0%)
Cefalea 79 (11.0%) 87 (12.1%)
Nasofaringitis 1(9.9%) 114 (15.9%)
Infeccid del tracte respiratori superior 0 (9.8%) 6 (7.8%)
Sifilis 9 (6.8%) 2 (7.3%)
Faringitis 7 (6.6%) 8 (6.7%)
Insomni 4 (4.7%) 6 (7.8%)
Nausees 9 (4.1%) 8 (8.1%)
Mal d’esquena 1(5.7%) 9 (5.4%)
Influenza 5 (4.9%) 6 (5.0%)
Bronquitis 6 (5.0%) 0 (4,2%)
Artralgia 0 (2.8%) 8 (5,3%)

EA relacionats amb el farmac 140 (19.6%) 179 (25.0%)

Qualsevol EA greu 4 (8.9%) 7 (9.3%)

EA relacionats amb la discontinuacié prematura

del farmac d'estudi i 24 (3.4%) 23 (3.2%)

EA d’interés relacionats amb la discontinuacié

del farmac
Neuropsiquiatrics 10 (1.4%) 5 (0.7%)
Renals 2 (0.3%) 7 (1.0%)
Osteoporosi 0 2 0.3%)

Morts* 3 (0.4%) 0

* Cap mort es va associar al tractament

A la setmana 96, la frequiéncia d’EA va ser similar (RR 0,97 (IC 95%: 0,93 ; 1,02)), mentre que el
risc relatiu d’EA relacionats amb el farmac va ser de 0,78 (0,64 ; 0,95), tot sent la principal diferéncia
la freqiiéncia major de nausees grau | reportada per la triple terapia.(33)

A les 48 setmanes, els EA relacionats amb la ideacié i conducta suicida van tenir lloc en proporcions
similars per als dos grups (17 per a DTG+3TC i 12 per a DTG+FTC/TDF). La majoria presentaven
depressio, conducta suicida o altres trastorns psiquiatrics previs(32).

A nivell ossi, tots els marcadors de recanvi ossi sén favorables per a DTG+3TC de forma
estadisticament significativa (p < 0,001). A nivell renal, el canvi mitja de 'eGFR i de la creatinina
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sérica a la setmana 96 va ser de -14,6 vs. -18,2 mL/min/1.73m? (p < 0,005), i de 12,3 vs. 15,4 umol/L
(p < 0,001) respectivament, per a DTG+3TC respecte a DTG+FTC/TDF.(33)

A nivell metabodlic després de 96 setmanes de tractament, s’observen els resultats seguents:

Figura 9. Canvi respecte en el perfil lipidic, a les 96 setmanes
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2DR = DTG+3TC. 3DR = DTG+FTC/TDF. *p < 0.05. **p < 0.001

Un 5,6% dels pacients amb DTG+3TC i un 2,2% amb DTG+FTC/TDF van iniciar tractament
hipolipemiant. L’augment mitja de pes va ser similar per als dos grups (DTG+3TC: 3,1 Kkg;
DTG+FTC/TDF: 2,1 kg). El canvi mitja de I'lMC va ser d’1,04 vs. 0,67 kg/m?, respectivament. No es
van evidenciar diferéncies entres sexes. (33) A les 96 setmanes, dels pacients amb IMC basal
normal, un 22,4% del grup DTG+3TC i un 18,9% del grup DTG+FTC/TDF tenien un IMC de
sobrepes. | dels pacients amb un IMC basal de sobrepés, el 19,7% i 14,9% respectivament, tenien
un IMC d’obesitat. (33)

Estudis relacionats amb I’avaluacio de la combinacié DOR/3TC/TDF i DOR

Els EA més freqlientment descrits a la fitxa técnica de Delstrigo® com a possibles o probables sén:
nausees (4%) i el mal de cap (3%). No hi ha RA descrites com a molt freqlients. Les RA freqlents
son: somnis anormals, insomni, cefalea, mareig, somnoléncia, refredat, simptomes nasals, nausees,
diarrea, dolor abdominal, vomits, flatulencia, alopécia, rash, alteracions musculars, fatiga i febre, i
increment de 'ALT(15). Els esdeveniments adversos descrits als estudis sén els seguents:

Taula 25. Resum d’esdeveniments adversos (n, %)
DRIVE- FORWARD, setm 96 DRIVE-AHEAD, setm 48
DOR + 2 ITIAN | DRV/r+ 2 ITIAN | DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF
(N =383) (N =383) (N = 364) (N = 364)
Qualsevol EA 324 (85%) 317 (83%) 301 (83%) 330 (91%)
EA amb frequéncia 210%*
Diarrea 65 (17%) 91 (24%) 39 (11%) 49 (13%)
Cefalea 57 (15%) 46 (12%) 47 (13%) 45 (12%)
Nausea 45 (12%) 52 (14%) 28 (8%) 39 (11%)
Infeccié virica del TRS 44 (11%) 50 (13%) - -
Infeccié del TRS 51 (13%) 30 (8%) - -
Mareig - - 32 (9%) 135 (37%)
Nasofaringitis - - 39 (11%) 31 (9%)
Somnis anormals - - 17 (5%) 42 (12%)
Erupcioé cutania 36 (9%) 37 (10%) 17 (5%) 44 (12%)
EA relacionats amb el farmac 123 (32%) 123 (32%) 113 (31%) 229 (63%)
Qualsevol EA greu 27 (7%) 33 (9%) 13 (4%) 21 (6%)
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Taula 25 (continuacié). Resum d’esdeveniments adversos (n, %)

DRIVE- FORWARD, setm 96 DRIVE-AHEAD, setm 48
EA greu relacionat amb el farmac 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%) 4 (1%)
EA relacionats amb la 11 (3%) 24 (7%)
discontinuacié del tractament 6 (2%) 13 (3%)
EA relacionats amb la
discontinuaci6 del tractament, 5(1%) 8 (2%) 8 (2%) 21 (6%)
vinculats al farmac
Morts 1(<1%) 1(<1%) 1(<1%) 3 (1%))

*Els resultats que no apareixien van tenir una prevalenca z 10%. NC: no conegut. TRS: tracte respiratori superior

Els EA van ser similars entre tots els grups de tractament, tot i que el grup d’EFV va reportar major
proporcio d’EA, EA relacionats amb el farmac i discontinuacions del tractament per EA relacionats
amb el farmac. La majoria d’EA relacionats amb DOR i DRV van ser diarrea, cefalea i nausees,
mentre que per DOR i EFV van ser mareig, somnis anormals, nausea i erupcié cutania. Les morts
reportades als estudis no es van relacionar amb el tractament.

Els resultats dels canvis en el perfil lipidic en els estudis avaluats es mostra a continuacio:

Figura 10. Canvis mitjans respecte a la basal en els parametres lipidics, setmana 96, estudi DRIVE-FORWARD
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Figura 11. Canvis mitjans respecte a la basal en els parametres lipidics a la setmana 48, estudi DRIVE-AHEAD

M DOR/3TC/TDF OEFV/FTC/TDF
21.8 22.0

25 4

20
15 13.3

10 8.7 8.5

Mean change (mg/dL)
a
IsT

O -
-1.6 -2.0
-5 A -3.8
-10 -
15 -12.4
LDL-C* Non-HDL-C* Cholesterol Triglycerides® HDL-C*?®

[ *valor p < 0,0001. 2 No estava preespecificat realitzar un test estadistic. |




Tractament del virus de la immunodeficiencia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif. Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Taula 26. Canvi mitja en la ratio de colesterol total / colesterol HDL, setmana 48, estudi DRIVE- AHEAD
DOR/3TC/TDF EFV/FTC/TDF Valor p
Ratio colesterol total/ 0.23 018 Diferéencia -0.07,
colesterol HDL ’ ’ IC 95% :-0.21, 0.07

Alteracions psiquiatriques:

| Figura 12. Proporcié de pacients amb alteracions psiquiatriques, a la setmana 48, estudi DRIVE-AHEAD
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En comparar DOR amb DRV, a les 96 setmanes tots dos tractaments presentaven taxes similars
d’EA psiquiatrics: mareig 5% per a tots dos grups, insomni 4,7% vs. 5,2%, depressio 2,1% vs. 3,9%,
ansietat 1,3% vs. 2,9%, alteracions del son 2,9% vs. 1,0%.(37)

Alteracions hepatiques:

DOR va presentar més casos d’augment de bilirubina (grau I-1l) i ALT (grau I). A I'estudi DRIVE-
FORWARD, 6,6% dels pacients del grup DOR tenien augments de bilirubina, respecte a un 1,4%
en el grup DRV. A I'estudi DRIVE-AHEAD, el percentatge era 6,1% i 0% dels pacients tractats amb
DOR i EFV, respectivament.(38) Les elevacions d’ALT van donar-se en 52 pacients (14%) del grup
DORi en 30 pacients (8%) del grup DRV. No es va identificar la causa ni cap altra alteracié hepatica.
A I'estudi DRIVE-AHEAD, els increments d’ALT eren baixos en ambdoés grups.(36)

6.2. Interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacio detallada de les contraindicacions,
precaucions i interaccions. A continuacio es descriuen les interaccions generals de cada farmac.

Bictegravir: BIC és substrat del CYP3A i UGT1A1. Esta contraindicada I'administracié concomitant
amb inhibidors tant de CYP3A com d’'UGT1A1, com la rifampicina i I'herba de Sant Joan, ja que
poden disminuir substancialment les concentracions de BIC i, per tant, 'efecte de Biktarvy® i
desenvolupar resisténcies. Igualment, I'is d’inductors de CYP3A i UGT1A1 no es recomana. BIC és
també substrat de la P-gp i BCRP. La rellevancia d’administrar Biktarvy® amb farmacs inhibidors de
la P-gp i/o BCRP (macrolids, ciclosporina, verapamil, dronedarona, glecaprevir/pibrentasvir, entre
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d’altres) no es coneix i es recomana precaucié. BIC inhibeix els transportadors renals OCT2 i
MATEA1. Les interaccions amb els seus substrats no semblen tenir rellevancia cinica.(12)

Emtricitabina: 'administracié d’FTC amb farmacs que son eliminats per secrecio tubular activa pot
augmentar les concentracions d’FTC i del farmac. Per una altra banda, I'administracié d’FTC amb
farmacs que disminueixen la funcio renal pot incrementar la concentracié d'FTC.(12)

Tenofovir alafenamida: TAF és transportat per la P-gp i el BCRP. L’administracié conjunta amb
farmacs que afectin significativament 'activitat de la P-gp i el BCRP pot alterar I'absorcié de TAF.
S’espera que els inductors de la P-gp (rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) redueixin I'absorcio
de TAF i, per tant, reduint I'efecte i desenvolupant resisténcies. En canvi, els inhibidors de la P-gp i
BCRP incrementen I'absorcié de TAF.(12) TAF és substrat ’'OATP 1B1 i OATP 1B3, I'activitat dels
quals pot afectar la seva distribuci6.(16)

Darunavir i cobicistat: DRV inhibeix el CYP3A, la P-gp, i és un inhibidor feble del CYP2D6. El
mecanisme de COBI es basa en la inhibicid del CYP3A, la P-gp, BCRP, MATE1, OATP1B1 i
OATP1B3; i és també un inhibidor feble del CYP2D6. L’administracié de COBI pot incrementar les
concentracions dels farmacs coadministrats que son substrats d’aquests transportadors. S’ha
d’evitar administrar DRV i COBI amb farmacs altament dependents del metabolisme per CYP3A i
amb estret marge terapéutic.

DRV i COBI so6n metabolitzats pel CYP3A. Els inductors de CYP3A (efavirenz, carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, herba de Sant Joan, per exemple) poden reduir les
seves concentracions; i els inhibidors poden incrementar-les. (13)

Rilpivirina: es metabolitza principalment pel CYP3A. L’administracié conjunta amb inductors del
CYP3A esta contraindicada i no esta recomanada amb inhibidors del CYP3A. RPV també inhibeix
la P-gp i MATE-2K in vitro, perd la rellevancia o implicacio clinica encara és desconeguda.(17)

Els inhibidors de la bomba de protons poden reduir les concentracions de RPV per augment del pH
gastric, la qual cosa pot reduir la resposta a RPV i afavorir el desenvolupament de resistencies.

No es recomana administrar Odefsey® amb farmacs amb risc conegut de provocar forsade de
pointes (farmacs que prolonguen l'interval QT).(17)

Dolutegravir: s’elimina principalment per metabolisme mediat per UGT1A1 i és substrat UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, P-gp i BCRP. Els farmacs que inhibeixen UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4
i P-gp poden incrementar la concentracié plasmatica de DTG, i els inductors poden reduir les
concentracions de DTG i, per tant, el seu efecte.

Alguns farmacs antiacids i farmacs amb cations metal-lics poden reduir I'absorcié de DTG.

DTG inhibeix OCT2 i MATEN1, i pot incrementar les concentracions de farmacs I'excrecié dels quals
depengui d’aquests transportadors, com per exemple, la metformina. També inhibeix OAT1 i OAT3
in vitro. In vivo, I'efecte sobre OAT1 es perd, i no s’ha estudiat sobre OAT3. DTG podria augmentar
les concentracions dels farmacs que s’excretin per OAT3.



Tractament del virus de la immunodeficiencia humana de tipus 1 (VIH-1) en pacients naif. Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Lamivudina: s’elimina principalment per via renal a través d’OCT2, MATE1 i MATE-2K.(14)
L’administracio de farmacs que redueixen el filtrat glomerular o competeixen per la secrecié tubular
activa podrien augmentar la concentracié de 3TC.(15) Lamivudina és substrat OCT1, BCRP i P-
gp. Sembla improbable que I'efecte d’altres farmacs sobre OCT1, BCRP i P-gp tingui rellevancia
clinica. 3TC inhibeix OCT1 i OCT2 in vitro, pero es desconeixen les conseqliéncies cliniques.(14)

Doravirina: es metabolitza pel CYP3A. No s’ha d’administrar amb inductors potents del CYP3A, ja
que poden disminuir les concentracions de DOR. L’administracié amb inductors moderats com
rifabutina requereix que s’administri una dosi diaria de 100 mg de DOR (1 comp de Pifeltro®), 12 h
després de I'administracié de Delstrigo® o de Pifeltro® + 2 ITIAN. Quan s’administra amb inhibidors
del CYP3A, no cal ajust de dosi de DOR. DOR és alhora un inductor feble del CYP3A. Es recomana
precaucié quan s’administra amb substrats del CYP3A i d’estret marge terapéutic.(15)

Tenofovir disoproxil: s’elimina principalment per via renal. L’administraci6 amb farmacs que
redueixen el filtrat glomerular o competeixen per I'eliminacio a través d’OAT1, OAT3 i MRP4, pot
incrementar les concentracions de TDF. El seu Us s’ha d’evitar en combinaci6 amb farmacs
nefrotoxics com per exemple aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir,

aminoglicosids i altes dosis d’AINE, entre d’altres.(15)

6.2.1. Pla de gesti6 de riscos

A continuacié s’exposen els principals problemes de seguretat segons el Pla de gestié de riscos
dels medicaments avaluats.

Taula 27. Problemes de seguretat del Pla de gestié de riscos

Medicament Riscos identificats Riscos potencials Manca d’informacio

Biktarvy® (1) Ideacio suicida/ intent de Seguretat a llarg termini.
suicidi en pacients amb Seguretat en embaras i
historia pre-existent de lactancia. Les mesures de

depressio o malaltia
psiquiatrica. Les mesures de
farmacoviligancia impliquen

farmacovigilancia impliquen el
registre a I’ antiretroviral
pregnancy registry (APR).

els resultats finals dels
estudis 1489 i 1490. Fins
ara, s’han publicat els
estudis de la fase cega, a les
144 setmanes.

FTC i TAF

Seguretat a llarg termini en
adolescents.

Seguretat en embaras i
lactancia. Les mesures de
farmacovigilancia impliquen el
registre a I'antiretroviral
pregnancy registry.

Descovy®(26)(39)

Symtuza®(40)(41) Seguretat a llarg termini
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Taula 27 (continuacio): Problemes de seguretat del pla de gestio de riscos.
Medicament Medicament Medicament Medicament
Odefsey®(25) FTCITAF TAF TAF

Exacerbacions Toxicitat renal. Seguretat en pacients
hepatiques Esdeveniments ossis deguts coinfectats amb VHC.
postractament en a la potencial tubulopatia | Interaccions farmac-farmac.
pacients coinfectats proximal renal / perdua de | RPV i TAF
VIH/VHB. DMO. Seguretat en pacients d’entre 4

RPV Trastorns oculars (uveitis setmanes de vidai 12 anys.

Desenvolupament de posterior). Seguretat en pacients amb |H
resisténcies. RPV greu (Child-Pugh C).

Depressio. Prolongacié de l'interval QT. | RPV, FTC i TAF

Reaccions greus de la Hepatotoxicitat. Seguretat en geriatria.
pell. Disminucié  del cortisol | Seguretat en I'embaras i

sanguini. lactancia. Les mesures de

Odefsey®, RPV i TAF farmacovigilancia impliquen el

Sobredosis (inclosa registre a I'antiretroviral
I'accidental per pregnancy registry.
I'administracié concomitant | Seguretat en pacients amb IR
d’Odefsey® amb farmacs moderada/ severa.
que continguin RPV o | Odefsey®
TDF). Seguretat a llarg termini en

Odefsey® i RPV adults i adolescents.

Us fora d'indicaci6 en | Desenvolupament de
pacients amb CV > | resistencies amb I'is a llarg
100.000 copies d’ARN del | termini.

VIH-1/mL.
Dovato®(34)(42) DTG DTG DTG

Reaccions Erupcié cutania greu. Us en embaras i lactancia. Les

d’hipersensibilitat. Defectes del tub neuronal. mesures de farmacovigilancia

Trastorns hepatobiliars. impliquen el registre a

I'antiretroviral pregnancy

registry.

Seguretat a llarg termini
Delstrigo® 3TCi TDF DOR
Pifeltro® Exacerbacions agudes Seguretat a llarg termini.
(43)(44)(45) d’hepatitis B. DOR, 3TC i TDF:

TDF Seguretat en geriatria.

Aparicio o Seguretat en embaras i
empitjorament de la lactancia. Les mesures de
malaltia renal cronica | - farmacovigilancia impliquen el
/ toxicitat renal. registre a I'antiretroviral

Disminuci6 de la DMO / pregnancy registry.

esdeveniments ossis

deguts a la potencial

tubulopatia proximal

renal.

Les activitats addicionals de farmacovigilancia necessaries es resumeixen tot seguit:

- Per a Biktarvy® inclouen els resultats dels estudis 1489 i 1490(1) (estudis en desenvolupament:
manquen resultats de la fase d’extensié oberta posterior a les 144 setmanes de tractament cec).
Recentment, el PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committe) ha manifestat que s’ha
establert una relacio entre BIC/FTC/TAF i el comportament suicida. Proposa modificar el terme
de comportament suicida a ideaci6 suicida i intent de suicidi, tot i que la freqliéncia d’aquesta
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reaccio adversa és baixa i reportada principalment en pacients amb historia prévia de depressio
o malaltia psiquiatrica. (46)

Per a Descovy®impliquen la realitzacié de I'estudi GD-US-311-1269 per obtenir informacio sobre
la seguretat i eficacia de Descovy® en nens i adolescents virologicament suprimits en tractament
amb régims amb dos ITIAN.

Per a Symtuza® inclouen els estudis: GS-US-292-0106 (per avaluar la farmacocinética,
seguretat i activitat antiviral de la combinacié EFV/C/FTC/TAF en adolescents naif i nens
viroldgicament suprimits), GS-US-292-0109 (canvi de tractament de regims amb TDF a regims
amb TAF, en pacients viroldgicament suprimits) i GS-US-311- 1717 (canvi de tractament de
régims amb ABC/3TC a regims amb FTC/TAF en pacients viroldogicament suprimits).

Per a Dovato® inclouen els resultats dels estudis GEMINI-1 i GEMINI-2(34) (estudis en
desenvolupament: manquen resultats de la fase d’extensio oberta posterior a les 96 setmanes
de tractament cec).

El Pla de Gestioé de Riscos d’'Odefsey® ha estat revisat al 2018 perd encara no s’ha publicat ni s’ha
actualitzat 'TEPAR. Es possible que el pla de gestio de riscos d’Odefsey® presentat en aquest informe

no reflecteixi els riscos que es consideren actualment. De la mateixa manera, pot ser que algunes
mancances d’informacié ja hagin estat resoltes.

7. Validesa interna i aplicabilitat

A la taula 28 es presenta el resum de la validesa interna dels estudis inclosos. Posteriorment
es fa una descripci6 detallada de la validesa interna i externa per a cada medicament avaluat.

Taula 28: Resum validesa interna dels estudis inclosos en I’avaluacio

Estudi Disseny Poblacié Comparador Marge de no-inferioritat
GS-US- Adequat. Adequat. 0 : -12. Adequat, segueix les
380- -Els INI sén els farmacs preferents | recomanacions de 'FDA i
1489/1490 per al tractament d’inici. 'EMA.
-DTG és el més potent dels INI en
(Biktarvy®) comparacié amb RAL i EVG, amb
barrera genetica més alta.
Baixa -La combinacié d’ITIAN és més
representacio de adequada a I'estudi 1490, en ser
dones, edat la mateixa per als grups
avancada, de comparats.
GS-US- Adequat. | pacients amb alta | Adequat 5 : -12 per als estudis GS-
292- carregaviraliamb | -Per a tots els estudis el | US-292-0104/0111.
0104/0111 baixos nivells de | comparador consisteix en la | & :-10 per a I'estudi
AMBER CD4+. mateixa combinacié que el grup | AMBER.
d’intervencié a excepcid de la Ad .
® o i equat, segueix les
(Descovy®) formulacié de tenofovir. . , .
recomanacions de I'FDA i
FEMA.
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Taula 28 (continuacid): Resum validesa interna dels estudis inclosos en I’avaluacié
Estudi Disseny Poblacié Comparador Marge de no-inferioritat
GS-US- Fase I, Adequat: © : -12. Adequat, segueix les
299-0102 d’eficacia -Per a tots els estudis el | recomanacions de I'FDA i
i comparador consisteix en la | TEMA.
(SDeSCOV)(’;i seguretat. mgteixa cqmbinacié que el grup | g disseny de Pestudi no
ymtuza®) d’intervencié a excepcié de la té potenci ficient per
formulacié de tenofovir. de potencia su. . p
etectar la no-inferioritat.
GEMINI-1/- | Adequat. Adequat. ® :-10. Adequat, segueix les
2 Baixa -La combinaci6 amb DTG es | recomanacions de 'FDA i
representacio de considera de les pautes | TEMA.
(Dovato®) dones, edat preferents, és un farmac amb alta
avangada, de poténcia i barrera genética.
pacients amb alta | -A I'hora de valorar la tolerancia, la
carrega viral iamb | comparaci6 amb TAF hauria
baixos nivells de resultat interessant.
DRIVE- Adequat. CD4+. Adequat. 5 : -10. Adequat, segueix les
FORWARD -DRIVE-FORWARD: Estudi | recomanacions de la FDA i
DRIVE- realitzat el 2014-2015, quan les | 'EMA.
AHEAD combinacions amb DRV potenciat
eren pautes preferents segons
(Delstrigo®i GESIDA i EACS 2014.
Pifeltro®) -DRIVE-AHEAD: EFV és un dels
ITINN més potents i recomanats
en pautes d’inici, no preferent.
-Manquen estudis comparatius
entre DOR i INI.

Per als estudis de BIC/FTC/TAF

Biktarvy® va demostrar la no inferioritat respecte a les combinacions amb DTG a les 48, 96 i 144
setmanes. L’analisi segons PP i els resultats de les variables secundaries donen suport a aquesta
afirmacio.

En cap cas van aparéixer resisténcies als farmacs usats en el periode d’estudi, cosa que dona suport
al fet que bictegravir t¢ una barrera genética similar a la de dolutegravir. Per altra banda, bictegravir
ha estat testat en front 47 variants d’HIV derivats de mostres cliniques amb resisténcia fenotipica
als INI. Bictegravir mostrava un perfil de resisténcia millor comparat amb DTG, EVG o RAL,
especialment en mostres que combinaven més d’una resisténcia als INI. Bictegravir mostrava una
resisténcia dos cops menors que DTG en 13 de les 47 mostres, i en la resta era similar a DTG.(47)

La taxa d’esdeveniments adversos va ser similar per als 3 grups. Els EA més freqiients relacionats
amb Biktarvy® van ser nausees, diarrea i mal de cap. La freqliéncia d’aquests EA era també bastant
similar entre tots els grups de tractament, a excepcié de les nausees que van ser més freqlients per
a DTG/ABC/3TC. Segurament, per aquest motiu, també DTG/ABC/3TC tenia una major proporcid
d’EA relacionats amb el farmac. En relacié amb els esdeveniments neuropsiquiatrics, donat el baix
nombre de pacients inclosos, s’ha de considerar que BIC té un risc almenys similar al de DTG.(1)
Es disposa de resultats reportats per pacients (PRO de les sigles en angles) fins a les 48 setmanes
provinents de l'estudi 1489 i de l'estudi GS-US-380-1844 que compara les combinacions de
BIC/FTC/TAF respecte de DTG/ABC/3TC en pacients amb CV suprimida. Aquests resultats mostren
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que al llarg de les 48 setmanes, en els pacients naif, la preséncia de fatiga, nausees i vomits i la
pérdua de gana van ser significativament menors pel grup tractat amb BIC. A més, el mal de cap,
mal d’estdmac, i canvis de composicié corporal van mostrar diferéncies en el temps relacionades
amb el tractament, amb una menor frequéncia per BIC. Respecte la dificultat per dormir, la
prevalenga va ser menor pel grup BIC al llarg de les 48 setmanes. Pels pacients virologicament
suprimits, es van veure diferéncies favorables a BIC en la freqliéncia de mareig, nausees i vomits,
depressio, ansietat, dificultat per dormir i pérdua de gana al llarg del tractament.(48)

Els esdeveniments renals eren equiparables entre els grups. Tant BIC com DTG tenen un efecte
inhibitori conegut sobre OCT2 i/o MATE1 en la secrecid tubular renal. Per altra banda, cap dels dos
INI s’associa a toxicitat 0ssia.(1)(20)(21)

A nivell hepatic, Biktarvy® va presentar un increment major dels nivells de bilirubina que DTG. La
majoria de casos van ser grau | o Il en gravetat, i no es van associar a altres EA o alteracions
analitiques hepatiques. Un estudi de fase Il de seguretat i eficacia de BIC 75mg + F/TAF respecte
a DTG 50mg + F/TAF (GS-US-141-1475, no presentat en aquest informe) va evidenciar un augment
de les transaminases en comparacio amb DTG. Aquests resultats, juntament amb els resultats
d’estudis en animals, no permeten descartar el risc de trastorns hepatobiliars de BIC.(1)

En relacié6 amb els efectes sobre el canvi de pes, tant els INI com TAF s’han relacionat amb un
increment de pes. BIC i DTG s’han associat a un major increment de pes comparat amb EVG en
una revisio d’assajos clinics. L'inici de tractament antiretroviral amb BIC i DTG s’ha relacionat amb
un increment de pes = 10%.(49) Per una altra banda, i com es discutira més endavant, el tractament
amb TAF també s’ha associat a un augment de pes respecte a TDF i ABC. Els resultats dels assajos
avaluats mostren una mediana d’increment de pes per a tots els grups, amb una major diferéncia a
les 96 setmanes per als grups BIC/FTC/TAF respecte a DTG/ABC/3TC (+3,6 kg vs. +2,4 kg) i de
forma més similar entre les combinacions BIC/FTC/TAF i DTG/FTC/TAF (+3,5 kg vs. 3,9 kg),
possiblement per I'efecte dels INI i de TAF. A les 144 setmanes els resultats sén més similars
(diferéncia de 0,6 kg entre grups). Una possible rad que expliqui el fet que alguns farmacs
antiretrovirals provoquin un major increment de pes és la millor tolerancia d’aquests farmacs. A més
del tractament, aspectes relacionats amb els pacients (sexe femeni i raga negra) i aspectes clinics
(recompte baix de cél-lules CD4+ a I'inici del tractament (< 200 cél-lules/uL), i una CVP elevada (>
100.000 copies/mL), també s’han associat a un increment de pes en els pacients VIH naifs.(49)

Per als estudis de FTC/TAF

En tots els estudis avaluats en aquest informe es demostra la no inferioritat del tractament amb TAF
respecte a TDF, tant a I'analisi per ITT com PP, excepte en els resultats a les 48 setmanes de 'estudi
GS-US-299-0102. Cal considerar pero el disseny d’aquest estudi de fase Il. (30)

A l'analisi de subgrups, a les 48 setmanes, per a les dades agregades dels estudis 0104 i 0111 el
grup de dones i el d’ARN VIH-1 < 100.000 copies/mL semblen favorables al grup d’intervencio. Per
a I'estudi 0104, els resultats van ser similars per tots els subgrups, mentre que per a I'estudi 0111,
els subgrups de dones, CV < 100.000 copies/mL, nivells de CD4 > 200 cel/uL, i adheréncia > 95%
mostren resultats favorables al grup TAF. Si més no, donada la manca de significacié estadistica,
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no es poden treure conclusions.(27)(26) A les 144 setmanes, EVG/c/FTC/TAF manté la no
inferioritat i arriba a ser superior a la combinacié amb TDF per la variable primaria en la poblacié
global i pels subgrups de pacients = 50 anys, dones, de raga no negra, amb CV < 100.000 copies/mL,
nivells = 200 cel CD4+/uL, i =2 95% d’adherencia al tractament. Com ja s’ha comentat, no es disposa
de la significacio estadistica dels resultats per subgrups. També es va demostrar la superioritat de
TAF per a la variable secundaria de SV definida com <20 copies d’ARN VIH-1/mL.(28)

Els resultats a les 48 setmanes de I'estudi AMBER mostren una resposta diferent pels pacients >
50 anys, les races diferents a la blanca i nivells de cél-lules CD4 < 200 cel/uL.(29) En la segona part
de I'estudi AMBER, el switch no va ser homogeni per a tots els pacients del grup control i I'exposicid
a TAF va ser diferent. L’avaluacié dels resultats del grup control, tenint en compte les 96 setmanes
independentment del tractament rebut, mostra respostes diferents per a les dones, la raga negra i
nivells de CD4+ < 200 cel/uL. Aquests grups sén de mida molt petita i no es disposa d’analisi
d’interacci6. La comparacié amb les dades del grup control des del switch fins a la setmana 96
mostra resultats sempre millors per al grup control. En aquest punt, destaca també la millora en
I’'adheréncia (canvi de 3 comprimits a 1 en els dos grups), tot sent significativa per al grup control.

Quant a la seguretat, els EA relacionats amb el tractament més frequents en tots els estudis i grups
van ser la diarrea i les nausees. Les discontinuacions per EA van ser majors per al grup TDF que
per a TAF en tots els estudis.(28-30) Els EA més rellevants per comparar TAF i TDF son:

EA ossis i renals: TAF demostra un clar benefici respecte a TDF a nivell renal i ossi de forma
estadisticament significativa, en tots els estudis i en tots els parametres. Les discontinuacions per
aquests EA només van tenir lloc en el grup tractat amb TDF, en els diferents assajos.(28-30)

EA metabolics: els resultats a les 144 setmanes dels estudis 0104 i 0111 mostren increments majors
i estadisticament significatius dels nivells de colesterol total, HDL, LDL i TG per a TAF respecte a
TDF. La relacié6 colesterol total / colesterol HDL, els esdeveniments cardiovasculars,
cerebrovasculars i I'is de farmacs hipolipemiants, en canvi, no mostraven diferéncies. (28) A I'estudi
AMBER, a les 48 setmanes, la ratio colesterol total / HDL colesterol mostrava una petita diferéncia
significativa favorable a TDF (p = 0,036)(29); i per I'estudi GS-US-299-0102, a les 48 setmanes, tots
els parametres de perfil lipidic van ser favorables a TDF, excepte en Tlinici del tractament
hipolipemiant i la ratio colesterol total / HDL colesterol, on no van haver-hi diferéncies. (30) Aquest
parametre és utilitzat en diferents formules de risc cardiovascular per a la poblacié general i també
s’associa a risc cardiovascular en pacients infectats pel VIH.(28) Es el que podria tenir més impacte
clinic. Els canvis del perfil lipidic es creu que sén deguts al tenofovir plasmatic, per la qual cosa es
relacionen més amb I'efecte reductor de TDF sobre els lipids, i no a un EA de TAF.(28,29) Té
especial interés en els adolescents, ja que s’ha observat un major risc de dislipémia en pacients de
10-15 anys tractats amb IP, i I'efecte de TAF en aquesta poblacié podria tenir una repercussié més
important.(40) L’augment dels lipids associat a TAF pot ser un aspecte a considerar en I'eleccio del
tractament inicial(40), si més no, I'efecte sembla similar al d’altres pautes sense TDF.(26)

Increment de pes: no es disposa de dades de canvi de pes per als estudis avaluats, pero tal com
s’ha comentat anteriorment, el tractament amb TAF s’ha associat a un augment de pes. En una
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revisio d’assajos clinics s’ha relacionat I'is de TAF a un major increment de pes en relacié amb TDF
a llarg termini (96 setmanes de seguiment), amb valors de 4,25 kg per TAF respecte a 2,07 kg per
TDF. Comparant amb ABC i TDF, TAF es va associar a un major risc d’increment de pes =2 10% (p
=0,003).(49) En un altre estudi fase lll, aleatoritzat i obert, realitzat a Sud-africa (> 99% pacients de
raga negra i 59% de dones) i que compara les combinacions DTG/FTC/TAF vs. DTG/FTC/TDF vs.
EFV/FTC/TDF s’observa un major increment de pes per a les combinacions amb DTG, i d’aquestes
sobretot per a la combinaciéo amb TAF. Els resultats a les 48 setmanes van ser un increment de pes
de 6 kg per al grup tractat amb TAF amb un 14% de nous casos d’obesitat, 3 kg per al grup tractat
amb DTG/FTC/TDF i 7% de nous casos d’obesitat, i d’'1 kg per al grup tractat amb EFV/FTC/TDF
amb un 6% de nous casos d’obesitat.(50) Com s’ha comentat anteriorment, hi ha altres factors a
més a més del tractament, que poden associar-se a I'increment de pes. En aquest sentit, els estudis
de tractament profilactic poden ajudar a evitar alguns d’aquests biaixos. A I'estudi DISCOVER, que
compara la profilaxis pre-exposici6 entre la combinacié de TAF/FTC respecte a TDF/FTC, s’observa
que la combinacié amb TAF s’associa de forma significativa a un major increment de pes a les 48
setmanes de tractament, si més no, el guany de pes és menor que el reportat en estudis en pacients
infectats per VIH-1. (51)

Artralgia: a I'estudi GS-US-299-0102, el grup DRV/c/FTC/TAF va presentar més casos d’artralgia
que en el control. L’analisi dels casos no van demostrar cap patré de presentacié que permetés
relacionar-los amb el farmac. Aquest esdeveniment advers no s’havia observat per a Genvoya®, i
es va afegir a la fitxa de Descovy® com a reacci6 adversa poc freqlient (= 1/1.000 a < 1/100). (16,26)

Informacio complementaria a I'avaluacioé de TAF, estudis de suport:

L’estudi EMERALD esta realitzat en pacients amb supressio viroldogica i presenta algunes
limitacions, com criteris d’inclusio i exclusid més laxos que altres estudis realitzats en aquest context
(52) i un disseny obert. Els seus resultats mostren la no inferioritat de DRV/c/FTC/TAF respecte a
altres régims amb IP/p (inclds darunavir), FTC i TDF per a la variable de repunt virologic a les 48
setmanes. Les taxes de supressio virologica també van ser altes per a tots dos grups, i no es van
trobar resisténcies associades a cap farmac estudiat. Els EA més freqlients van ser nasofaringitis,
infeccio del tracte respiratori superior i diarrea. Els esdeveniments renals, ossis i sobre el perfil lipidic
eren els esperables al tractament TDF, TAF i COBI. (52)

Els resultats d’'una metanalisi on es compara TAF respecte a TDF en diferents régims de tractament,
mostren un benefici de TAF respecte a TDF, perd0 de forma diferent segons formin part de
combinacions amb potenciadors o sense. Les diferéncies tant d’eficacia com de seguretat renal i
ossia tenen lloc entre les combinacions amb potenciadors, perd desapareixen o es redueixen quan
la combinacié no conté potenciadors. Si més no, I'analisi de seguretat presenta molta heterogeneitat
entre els assajos, per la qual cosa no s’exposen les dades en aquest informe. (53)

No hi ha estudis comparatius entre TAF i ABC en pacients naif. L’Unic disponible és I'estudi 1489
presentat en I'apartat anterior (Biktarvy®), que demostra la no inferioritat de TAF respecte a ABC (tot
i que combinats amb un INI diferent) i s’evidencia una pitjor tolerancia per al grup ABC. En pacients
virologicament suprimits s’ha estudiat I'eficacia i seguretat de mantenir el regim d’ABC/3TC respecte
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de canviar-lo a TAF/FTC, mantenint el tercer farmac del TAR (Estudi GS-US-311-1717). El canvi a
TAF/FTC va ser no inferior a la combinacié d’ABC/3TC. Respecte a la seguretat, els dos regims van
ser ben tolerats, amb una frequéncia d’EA similars. En relacid a la seguretat renal, 6ssia i sobre el
perfil lipidic, els dos grups de tractament van mostrar resultats similars. Tot i que si es va observar
discontinuacions del tractament amb TAF/FTC per EA renals (n = 2), els casos de proteinuria de
grau = 2 van ser menors per al grup TAF/FTC (p = 0,005). També van haver-hi diferéncies
significatives en quant als nivells de colesterol HDL perd no clinicament rellevants.(54)

Es disposa d’un unic estudi (Estudi GS-US-292-0106) d’EVG/c/FTC/TAF en adolescents (entre 12 i
< 18 anys), de fase Il/lll, obert, d’'un sol bra¢ de tractament, amb molts pocs pacients (n = 50), amb
I'eficacia com a objectiu secundari (SV a les 48 setmanes = 92%). Els resultats es consideren
limitats, donat el disseny de l'estudi i el nombre de pacients. La utilitzacié6 de la combinacio
d’EVG/c/FTC/TAF esta acceptada en adolescents, per la qual cosa s’accepta també I'is de
Descovy®. (26)

Igualment, només un estudi avalua el canvi en I'l[FGe en pacients amb IR lleu-moderada estable
(Cler 30-69mL/min) que canviaven de TAR a Genvoya® (només 6 pacients naif) (GS-US-292-0112,
fase Ill). Aquest estudi incloia un 42% de pacients amb proteindria significativa, un 49% amb
albuminduria significativa, un 39% amb hipertensié i un 14% amb diabetis. El 65% dels pacients rebia
tractament amb TDF abans de fer el canvi a Genvoya®. Vuitanta pacients (80 / 242) presentaven un
Cler < 50 mL/min basal. Aquests eren lleugerament majors d’edat i una major proporcié de pacients
presentava hipertensio respecte el global de la poblacié. A la setmana 48 i 96, no es van observar
canvis estadisticament significatius en el Clcr, pero si es va observar una millora de la proteinuria,
I'albuminuria i la proteinuria tubular de forma significativa en la poblacié global i en la préviament
tractada amb TDF. En la poblacié que préviament no havien rebut TDF, les diferéncies no van ser
significatives. Pels pacients amb Clcr basal < 50 mL/min, no es van observar canvis en el Clcr perd
si en el eGFRckp-eri, cysc | €n la funcid tubular renal de forma significativa. Els EA van ser similars
entre els pacients amb Clcr = 50mL/min i els pacients amb Clcr < 50mL/min. (19)(55)

Per als estudis de DTG/3TC

Els estudis GEMINI demostren la no inferioritat de DTG+3TC respecte a DTG+FTC/TDF a les 48 i
96 setmanes. Aquests resultats es confirmen per I'analisi de sensibilitat a les 48 setmanes, i també
es recolzen en les variables secundaries. No es van detectar resisténcies emergents a INI ni a ITIAN.

Per al grup amb nivells de cél-lules CD4+ < 200 cel/uL, els resultats mostren benefici de
DTG+FTC/TDF respecte a DTG+3TC. Especialment a I'estudi GEMINI-2 (p d’heterogeneitat =
0,003, post hoc). Aquest fet, es fa més evident numéricament a les 96 setmanes.(34)(33) L’avaluacio
de no responsius (snapshot FDA) en aquest subgrup, a les 96 setmanes, mostra que la majoria de
casos van ser per pérdues de seguiment i retirada del consentiment. Només 3 pacients amb
DTG+3TC i 1 amb DTG+FTC/TDF complien la RVCP. Cal tenir en compte que aquesta poblacio
representava només el 8% i el valor post hoc de I'analisi d’homogeneitat (32—-34).

En relacié amb els esdeveniments adversos, la freqiiéncia va ser similar en ambdos grups. El grup
tractat amb DTG+3TC va sofrir menys EA relacionats amb el tractament, principalment degut a la
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preséncia de nausees, més frequients amb DTG+FTC/TDF. Els EA a nivell ossi, renal i metabolic
son els esperables possiblement per I'efecte de TDF en el regim DTG+FTC/TDF.(34) Els resultats
son estadisticament significatius favorables a DTG+3TC pel que fa als esdeveniments ossis i renals,
i favorables a DTG+FTC/TDF pel que fa als esdeveniments metabolics.(33) Quant a I'increment de
pes, s'observen resultats bastants similars entre els grups, possiblement degut a I'efecte de DTG.

Els resultats d’'una metanalisi en xarxa de 14 assajos clinics aleatoritzats en pacients naif, també
donen suport a I'eficacia i seguretat de DTG+3TC en relacio amb les pautes triples preferents segons
les guies europees i americanes fins I'any 2018, incloent bictegravir i EFV+FTC/TDF. La proporcio
de pacients amb supressio virologica a les 48 setmanes va ser significativament millor per DTG+3TC
respecte de EFV +TDF/FTC, i similar respecte la resta de pautes triples. DTG +3TC va demostrar
una probabilitat similar d’aconseguir la supressié virologica a les 48 setmanes respecte totes les
combinacions comparades, excepte quan es comparava amb DTG+FTC/TAF o DTG+FTC/TDF
(favorable per la triple terapia). En relacié amb les dades de seguretat, el risc d’EA van ser similar
en tots els esquemes de tractament, excepte per als régims amb DTG+FTC/TDF, EVG/c/TAF/FTC
i EFV/FTC/TDF que semblen presentar un risc major que DTG+3TC. El risc d’EA relacionats amb
el farmac també va ser major per a les terapies triples, excepte per a les combinacions de
BIC/FTC/TAF, DTG+FTC/TAF i RAL+FTC/TAF, que van presentar un risc similar a DTG+3TC.
Aquesta metanalisi pero té certes limitacions, com la distribucio dels modificadors de I'efecte entre
els estudis, el numero d’assajos inclosos, els régims triples inclosos i que no tots els assajos
reportaven els resultats d’eficacia i seguretat pels subgrups d’interés, entre d’altres. (56)

Els resultats de I'estudi de fase lll, aleatoritzat i obert, de canvi de tractament antiretroviral en
pacients amb CV suprimida que avalua la no inferioritat de canviar a DTG/3TC vs. mantenir el
tractament de regim triple o quadruple basat en TAF (NCT 03446573), donen suport a I'eficacia de
la DTG/3TC, i aporten informacié sobre la seguretat i tolerancia comparada amb regims que
contenen TAF. DTG/3TC va ser no inferior a altres régims de tractament disponibles (la majoria dels
quals incloien INI). A les 48 setmanes no s’evidenciaven resisténcies emergents per als pacients
amb FV. Quant als EA, DTG/3TC va reportar més EA relacionats amb el tractament (3,55 vs. 0,5%),
principalment ansietat (0,8%), insomni (0,8%), increment de pes (0,5%) i fatiga (0,5%). Es va
reportar un guany de pes en 0,8% dels pacients tractats amb DTG/3TC i en un 1,6% dels pacients
tractats amb regims amb TAF. Aquests régims van ser sobretot combinats amb EVG, RPV, DTG,
RAL. Per una altra banda, la mitjana de la resisténcia a la insulina va augmentar un 4,5% en el grup
tractat amb TAF, i va disminuir per a DTG/3TC un 9,7%. Quant al perfil lipidic, va haver-hi una
disminucio estadisticament significativa favorable a DTG/3TC per als nivells de colesterol total, LDL,
TG i la ratio de colesterol total / HDL colesterol. El colesterol HDL va disminuir en el grup DTG/3TC
i va incrementar per als grups amb TAF, les diferéncies no van ser significatives.(57)

Per als estudis de DOR i DOR/3TC/TDF

El disseny dels estudis DRIVE-AHEAD i DRIVE-FORWARD és adequat, pero cal tenir en compte
I'elevat nombre de pacients que no van poder participar a I'estudi degut a les resisténcies basals als
farmacs d’estudi (49% dels pacients no aleatoritzats a I'estudi DRIVE-FORWARD i 54% a I'estudi
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DRIVE- AHEAD).(35,36) Aquest punt posa de manifest I'alta incidéncia de resisténcies als ITINN i,
a més a més, cal tenir en compte que presenten menor eficacia en relacié amb els INI.(58)

Doravirina demostra la no inferioritat a les 48 i 96 setmanes respecte a la combinacié amb DRV/r, i
a les 48 setmanes respecte a EFV (els resultats a les 96 setmanes de I'estudi DRIVE-AHEAD no
estan disponibles). Els resultats d’eficacia a I'estudi DRIVE-FORWARD soén inferiors als d’altres
estudis amb ITINN i DRV/r. Diferents factors podrien haver influit en aquests resultats, com la
definicio de FV més estricta i la retirada d’aquests pacients de I'estudi, i I'elevat nombre de
comprimits a prendre (4 comprimits/dia).(35,37) Per una altra banda, la taxa de FV és el doble per
al grup DOR respecte al grup tractat amb EFV. Aixd podria estar influenciat per la diferent
combinacié d’ITIAN en els grups de tractament, perd aquesta hipotesi no esta confirmada.(43)

A I'estudi DRIVE-AHEAD, a I'analisi de subgrups, els pacients amb de CD4+ < 200 cél/uL, semblen
obtenir respostes més favorables a EFV, mentre que els pacients amb nivells de CD4+ > 200 cel/uL
semblen respondre millor a DOR. A més, la resposta al tractament era diferent segons I'edat. Els
pacients més joves (< 31 anys) responien millor a EFV que els pacients majors de 31 anys.(36)
Aquests resultats podrien ser casuals, ja que I'estudi no té suficient poténcia per detectar diferéncies
entre subgrups.(36) Pel que fa a I'estudi DRIVE-FORWARD, cap resultat en I'analisi de subgrups
destaca a favor de la combinacié amb darunavir.

El nombre de resisténcies detectades durant els estudis va ser baix per a tots els grups. L’estudi
DRIVE-AHEAD mostra que la resisténcia a DOR va ser principalment deguda a la mutacié RT V106
associada a una o més d’'una mutacio. Els estudis in vitro mostren que DOR té un mecanisme Unic
de seleccio de resisténcies, que requereix de multiples mutacions.(36) Si més no, els pacients
candidats al test de resisténcies en els estudis avaluats van ser pocs, per la qual cosa cal tractar
aquests resultats amb precaucid. En un altre estudi de fase lll, aleatoritzat i obert per a pacients
amb supressio virologica (NCT02397096), 24 pacients presentaven resisténcia a ITINN (K103N,
Y181C i/o G190A). D’aquests, 23 pacients van fer el canvi de tractament a DOR/3TC/FTC i 21
mantenien la supressio virologica a les 48 setmanes. Durant I'estudi i per als pacients candidats a
'analisi de resisténcies, no es van desenvolupar resistencies a DOR.(59) Tot i aixi, les dades
disponibles soén limitades, es considera que es necessita aportar més evidéncia en aquest aspecte.

Quant als esdeveniments adversos, van océrrer de manera molt similar en tots els grups, tot i que
la combinacié amb EFV va presentar major proporcié d’'EA, EA relacionats amb el farmac i EA que
condueixen a la discontinuacié precog del tractament. La majoria d’'EA relacionats amb DOR i DRV
van ser diarrea, cefalea i nausees, mentre que per a DOR i EFV van ser mareig, somnis anormals,
nausea i erupcio cutania. La principal diferéncia entre els tractaments va ser la preséncia de diarrea
que va donar-se majoritariament en el grup de DRV, i la preséncia de mareig, somnis anormals i
erupcio cutania que van ser més freqlients per a EFV. EFV va presentar major proporcio de trastorns
psiquiatrics que DOR, mentre que en comparar amb DRV, la proporcio va ser similar per als dos
grups. El risc d’EA neuropsiquiatrics d'EFV és ben conegut i se sap que la tolerancia a EFV millora
passades 2-3 setmanes després d'iniciar el tractament. En comparar, doncs, la prevalenca
d’aquests EA al llarg del temps, s’observa aquest canvi, i a les 48 setmanes, els principals EA
neuropsiquiatrics que es mantenen son els marejos i les alteracions del son. Aquest fet es podria
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explicar per una major habituacié dels pacients a aquests EA.(43) DOR va presentar menys casos
d’erupcio cutania que DRV i sobretot que EFV. L’erupcié cutania és també un efecte advers d’EFV
conegut, que sol ser controlable i desapareix sense haver de retirar el tractament(43). Els EA
neuropsiquiatrics i I'erupcié cutania van ser els motius principals de discontinuacié del tractament a
I'estudi DRIVE-AHEAD.(36)

DOR va presentar notablement un millor perfil lipidic que DRV i EFV.(36,37) Tot i que aquests
resultats poden no tenir un impacte clinic, tenen interés a I'hora d’escollir el tractament. Per una altra
banda, DOR es va relacionar amb alteracions de la bilirubina amb major freqiiéncia que DRV i que
EFV. Es creu que aquests resultats podrien explicar-se per I'efecte reductor sobre els nivells de
bilirubina que tenen els grups control, sobretot EFV, més que a un efecte advers de DOR.(43)

Recentment, s’han publicat els resultats d’'un estudi post hoc que avalua el canvi de pes ales 48 i
96 setmanes dels pacients inclosos als estudis DRIVE-AHEAD i DRIVE-FORWARD aixi com els
pacients d’un estudi aleatoritzat, fase Ilb, de recerca de dosi, que compara el tractament amb DOR
respecte a EFV. Els resultats combinats dels tres assajos mostren una mitjana i mediana d’augment
de pes numéricament més elevades a les 48 setmanes per DOR (1,7 kg i 1,0 kg) que per DRV (1,4
kgi 0,6 kg)i EFV (0,6 kg i 0,0 kg), i a les 96 setmanes (2,4 kg i 1,5kg; 1,8 kgi 0,7 kg; 1,6 kgi 1,0
kg, respectivament). La majoria de pacients va incrementar < 5% el pes corporal. Dels pacients amb
= 5% d’increment de pes, EFV va ser el grup amb un percentatge menor de pacients a les 48
setmanes pero que s’igualava als altres grups a la setmana 96. Només un 8-10% dels pacients van
augmentar = 10% del pes, sense diferéncies entre tractaments. El recompte baix de cél-lules CD4+
i la carrega viral d'ARN VIH-1 elevada a l'inici del tractament es van associar amb increments de
pes i IMC ales 48 i 96 setmanes, perd no entre grups de tractament, edat, sexe o raca.(60)

8. Area economica
Cost del tractament

A la taula 30, es presenten els costos del tractament amb els medicaments avaluats davant del cost
dels comparadors.

El CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos dels tractaments. No
obstant aixd, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall d’'exemple de com es
calcularien aquests costos. Delstrigo® té una resolucio negativa de finangament pel SNS.
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Taula 29. Cost dels medicaments avaluats i els seus comparadors més proxims * com a régims complerts

Medicament

Biktarvy®

Dovato®

200/25 mg

Tivicay® 50mg + Descovy®

Triumeq®

Isentress® 600mg + Descovy®

200/25 mg

BIC/FTC/TAF DTG/3TC

DTG+FTC/TAF

DTG/ABC/3TC

RAL + FTC/ITAF

Presentacio

30 comp recoberts

30 comp recoberts

amb pel-licula amb pel-licula

30 comp recoberts amb pel-licula

30 comp recoberts
amb pel-licula

30 comp recoberts amb pel-licula (60
comp per Isentress®)

. . DTG: FTC/TAF: . RAL: FTC/TAF:
Preu envas / Preu unitarit ggf!z:?:/f:r\r/;s 6;3:); €€//:onr\r/1?)8 553,15 €/envas | 416,29 €/envas 823;):71 €€//ce:r\r/1?)8 663,78 €/ envas 416,29 €/envas
’ ’ 18,43 €/comp 13,88 €/comp ’ 11,06 €/comp 13,88 €/comp
Posologia 1 comp diari 1 comp diari 1 comp diari 1 comp diari 1 comp diari 2 comp diaris 1 comp diari
Cost dia 31,43 € 20,45 € 32,31 € 27,67 € 36 €
Cost tractament (365 dies) 11.471,95 € 7.464,25 € 11.793,15 € 10.099,55 € 13.140,00 €

*Segons les guies GESIDA 2020, pautes preferents.

Taula 30. Cost dels medicaments avaluats i comparadors. Medicaments en tractament combinat

Medicament

Descovy® 200/10 mg i 200/25 mg

Emtricitabina + tenofovir disoproxil

FTCITAF

FTC/TDF

Presentacio

30 comp recoberts amb pel-licula

30 comp recoberts amb pel-licula

Preu envas / Preu unitarit

416,29 €/envas ; 13,88 €/comp.

29,12 €/envas ; 0.97 €/comp

Posologia 1 comp diari 1 comp diari
Cost dia 13,88 € 0.97 €
Cost tractament (365 dies) 5.064,83 € 354,05 €
Taula 31. Cost dels medicaments avaluats i dels comparadors més proxims £ com a régims complets
Medicament Symtuza® Odefsey® Pifeltro®” Eviplera® Genvoya® Stribild® Darunavir+ritonavir+Descovy®
DRVIc/FTC/ITAF | RPVI/IFTC/TAF DOR RPV/FTC/TDF | EVGIc/FTC/ITAF | EVG/c/FTC/TDF DRV** Ritonavir*** | FTC/TAF
Presentacié | 30 comp 30 comp 30 comp 30 comp 30 comp 30 comp 30 comp 30 comp 30 comp
recoberts amb recoberts amb recoberts amb | recoberts amb | recoberts amb recoberts amb recoberts amb | recoberts amb | recoberts amb
pel-licula pel-licula pel-licula pel-licula pel-licula pel-licula pel-licula pel-licula pel-licula
Preuenvas/ | g 8,67 €/ envas |671,48 €lenvas |432,62 € envas|671,12 €lenvas 942,76 €lenvas | 942,76 € fenvas | DR | RITONAVIR: | FTCITAR:
Preu 2830 €/comp 22,38 €lcomp | 14,42 € comp |22,37 €comp | 3143 €lcomp  |31,43€ jcomp |2 071 €fenvas 14,02 Elenvas 416,29 Elenvas
unitarit ’ ’ ’ ’ ’ ’ 7,23 €/comp 0,47 €/comp 13,88 €/comp
Posologia 1 comp diari* 1 comp diari* 1 comp diari 1 comp diari* 1 comp diari* 1 comp diari* 1 comp diari* 1 comp diari* 1 comp diari
Cost dia 28,30 € 22,38 € 14.42 € 22,37 €/comp 31,43 € 31,43 € 21,58 €
Cost
tractament 10.329,5 € 8.169,62 € 5.263,3 € 8.165,05 € 11.471,95 € 11.471,95 € 7.876,70 €
(365 dies)

*Segons les guies GESIDA 2020, pautes alternatives.*Administrar amb menjar.** Preu de I'especialitat genérica i la marca no coincident. *** Preu de I'especialitat genérica i la marca coincident."Pilfetro®
esta indicat en combinacié amb altres farmacs antiretrovirals.

T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), febrer 2020 (PVL notificat + IVA4%) — RD% .
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Estimacio del nombre de pacients candidats

Taula 32. Estimacio de la poblacié diana
Estimacié de la poblacié diana en tractaments de durada limitada

0. Poblacié de referéncia Catalunya (habitants)(61)

7.619.494
A. Poblacié amb VIH (any 2019)* 0.38% 28.922
B. Poblacié adulta amb VIH de nou diagnostic (naif) 2019* 2.65% 766
D. POBLACIO DIANA 766

*Dades obtingudes segons el registre de tractaments i pacients corresponents als pacients actius I'any 2019.

La poblacié diana anual de candidats a tractament, en pacients naifs, s’estima que és de 766
pacients en I'ambit de Catalunya.
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Annex 1. Glossari antiretrovirals

3TC: lamivudina
ABC: abacavir
ATV: atazanavir
BIC: bictegravir

c o COBI: cobicistat
DOR: doravirina
DRV: darunavir
DTG: dolutegravir
EFV: efavirenz.
EVG: elvitegravir

FTC: emtricitabina

IP: inhibidor de la proteasa
INI: inhibidor de la integrasa

ITIAN: inhibidor de la transcriptasa inversa
analeg de nucleodsids

ITINN: inhibidor de la transcriptasa inversa
no analeg de nucledsids

P o p: potenciador

R o rito: ritonavir

RAL: raltegravir

RPV: rilpivirina

TAF: tenofovir alafenamida

TDF: tenofovir disoproxil fumarat

Annex 2. Caracteristiques, avantatges i inconvenients de les pautes
antiretrovirals

Pautes d’antiretrovirals recomanades com a terapies d’inici segons
les guies GESIDA.

A la taula 34 es mostren les caracteristiques, els avantatges i els inconvenients de les pautes
de tractament recomanades segons les ultimes guies GESIDA, d’acord amb la informacio
disponible basada en les guies Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and
Adolescents with HIV. Department of Health and Human Services (DHHS) i les guies europees
European AIDS Clinical Society Guidelines (EACS).
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Taula 33. Avantatges i inconvenients dels regims d’antiretrovirals recomanats

100.000 copies/mL combinat amb ATV/r i
EFV que ABC/3TC.

- Actiu en front HVB.

- TDF: nivells de lipids menors que TAF o
ABC.(62)

Doblet d'ITIAN | Avantatges Inconvenients
ABC/3TC - Admin. independent dels menjars. - Testar HLA-B*5701 préviament al tractament. Risc de reaccions HS greus en HLA-B*5701 positiu.
- Resposta virologica inferior (excepte combinat amb DTG) per a CV = 100.000 copies/mL, comparat amb FTC/TDF (62).
- ABC: risc d'IAM en pacients amb alt risc cardiovascular (controvertit).(5)
- No es recomana si FGe < 50 mL/min.(63)
RA de ABC: exantema, nausees, diarrea i reaccions de HS.(7)
FTC/TAF - Admin. independent dels menjars.(16) - Augment dels parametres lipidics de TAF respecte a TDF. S’ha associat a increment de pes.(16)
- Menor tox. renal i dssia que FTC/TDF. RA de FTC: -
- Es pot admin. en FGe > 30 mL/min, 0 <30 | RA de TAF: increment de pes. (7)
mL/min en HD cronica.(62)
- Actiu en-front VHB. Podria ser una opcié
per a pacients coinfectats.
FTC/TDF - Millor resposta virologica per a CV = | - Admin. amb aliments.

- TDF: tox. renal, tubulopatia proximal, IR aguda o cronica i reduccié de la DMO, sobretot combinat amb potenciadors.
- Osteomalacia secundaria a la tubulopatia proximal.(62)

RA de TDF: hepatitis, reduccié de la DMO, osteomalacia, risc de fractures, reduccié del FGe, sindrome de fanconi i
disminucio dels lipids.(7)

P. preferents

Avantatges

Inconvenients

BIC*/FTC/ - Comprimit unic diari. - Substrat de CYP3A i UGT1A1, possibles interaccions.
TAF. - Admin. independent dels menjars. - BIC pot inhibir la secreci6 tubular de Cr.
- BIC: alta barrera genetica comparat amb | - TAF: augment dels parametres lipidics respecte a TDF, increment de pes. (62)
EVGiRAL.(62) RA de BIC: disminucié del FGe, alteracions del son i cefalea. (7)
DTG*/ABC/ - Comprimit unic diari. - DTG: substrat UGT1A1, possibles interaccions.
3TC - Admin. independent dels menjars. - Testar HLA-B*5701 préviament al tractament. Risc de reaccions de HS greus en HLA-B*5701 positiu.(62)
- No diferent resposta virologica segons | - ABC: risc d’lAM en pacients amb alt risc cardiovascular (controvertit).(5)
CV inicial. - DTG pot inhibir la secrecio tubular de Cr. No es recomana I'is de la combinacié en FGe < 50 mL/min.
- DTG: alta barrera genética comparat amb | - L’exposicié a DTG durant la concepcio pot associar-se a DTN del nadé.(62)
EVG i RAL.(62) RA de DTG: exantema, nausees, reduccio del FGe, trastorns del son, cefalea, risc de DTN, HSS (< 1%).
RA de ABC: exantema, nausees, diarrea i reaccions de HS.(7)
DTG* + - Admin. independent dels menjars. - No existeix en coformulacié.
FTC/TAF - DTG: alta barrera genética en relacié amb | - DTG: substrat UGT1A1, possibles interaccions.
EVG i RAL.(62) - L’exposicié a DTG durant la concepcié s’ha associat a DTN del nadé.
- DTG pot inhibir la secrecié tubular de Cr.
- TAF: augment dels parametres lipidics respecte a TDF, increment de pes. (62)
RA de DTG: exantema, nausees, reduccié del FGe, trastorns del son, cefalea, risc de DTN, HSS (<1%).(7)
RAL* + - Admin. independent dels menjars.(62) - No existeix en coformulacio.
FTC/TAF. - RAL: substrat UGT1A1, possibles interaccions.

- Baixa barrera genética comparat amb |IP/p, BIC o DTG.

- Rarament reaccions de HS (inclosa la Sd. de Stevens Johnson i necrolisi epidérmica toxica).
- TAF: augment dels parametres lipidics respecte a TDF, increment de pes.

RA de RAL: nausees, miopatia, rabdomidlisi, alteracions del son, cefalea, HSS.(7)
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Taula 33 (continuacid). Avantatges i inconvenients dels régims d’antiretrovirals recomanats

P. preferents

Avantatges

Inconvenients

DTG*/3TC.

- Comprimit unic diari.

- Admin. independent dels menjars.

- DTG: alta barrera genética comparat amb
EVGiRAL.

- DTG: substrat UGT1A1, possibles interaccions.

- DTG pot inhibir la secrecié tubular de Cr.

- L’exposicié a DTG durant la concepcié pot associar-se a DTN del nadé.

RA de DTG: exantema, nausees, reduccié del FGe, alteracions del son, cefalea, risc de DTN, HSS (<1%). (7)

P. alternatives

Avantatges

Inconvenients

EVG*/c/FTC/ - Comprimit unic diari. - Admin. amb aliments.
TAF - Causa menys increments de les LDL que | - Interaccions importants degudes al mecanisme d’acci6é de COBI.
ATV/r. - Baixa barrera genética comparat amb IP/p, BIC o DTG.
- Pot usar-se en HD cronica.(62) - COBI: inhibeix la secrecio tubular de Cr i incrementa la Cr serica.
- TAF: augment dels parametres lipidics respecte a TDF, increment de pes.(62)
- No s’ha d’'usar en embaras degut a una baixa exposicio ’EVG i COBI.
RA de EVG: nausees, diarrea, disminucié del FGe, alteracions del son, i cefalea.
RA de COBI: nausees, diarrea, disminucio del FGe, dislipeémia. (7)
DRV/c/FTC/T | - La combinaci6 amb COBI existeix | - Admin. amb aliments.
AF 6 coformulada. - La combinacié amb RITONAVIR no existeix coformulada.
DRV/r/FTC/ - DRV/p: alta barrera genética comparat | - Inhibidors i substrats del CYP3A: alt risc d’interaccions.
TAF amb ITINN, RAL o EVG. - DRV/p s’associa a erupcio cutania, EA gastrointestinals, increment del risc cardiovascular (reportat en un assaig de
- En cas de FV, la preséncia de resistencia cohorts), hepatotoxicitat (especialment en pacients amb malaltia hepatica prévia).
a IP és rara. - TAF: augment dels parametres lipidics respecte a TDF, increment de pes.
- RA de DRV: exantema, nausees i diarrea, cardiopatia isquémica, nefrolitiasi, dislipeémia.
RA de COBI i RITONAVIR: nausees, diarrea, disminucié del FGe, dislipemia (7).
DOR¥/TDF/ - Comprimit Unic diari. - Menys experiéncia clinica comparat amb EFV o RPV.
3TC - Admin. independent dels menjars. - Risc d’interaccions pel CYP3A.
- Menys EA neuropsiquiatrics que EFV. - L’aparicio de resistencies a DOR pot conferir resisténcia a altres ITINN.
- Bon perfil lipidic. - TDF: tox. renal, tubulopatia proximal, IR aguda o cronica i reduccié de la DMO, sobretot combinat amb potenciadors.
- Actiu en front VHB. Osteomalacia secundaria a la tubulopatia proximal.(62).
RA de TDF: hepatitis, reduccié de la DMO, osteomalacia, risc de fractures, reduccié del FGe, Sd. de fanconi i reduccio
dels lipids.
RA de DOR: - (7)
RPV¥FTC/ - Comprimit unic diari. - Admin. amb menjar. Necessita pH acid per absorbir-se: contraindicat amb IBP. Us amb anti-Hz o antiacids amb precaucié.
TAF - Menys EA neuropsiquiatrics i erupci6é | - No recomanat per CV > 100.000 copies/mL o CD4+ < 200cél/uL.

cutania. Millor perfil lipidic.

- Risc d’interaccions per CYP3A.

- TAF: augment dels parametres lipidics respecte a TDF, increment de pes.(62)

- RPV: prolongacié de linterval QT, .

- Més risc de mutacions associades a ITINN, TDF i 3TC en el moment del fracas virologic(62).
RA de RPV: exantema, hepatitis, reduccié del FGe, depressiod, trastorns del son i cefalea(7).

Admin: administracio; Cr: creatinina; DMO: densitat mineral ossia; DTN: defectes del tub neural; FGe: filtrat glomerular estimat; HD: hemodialisi; HS: hipersensibilitat; HSS: hipersensibilitat sistemica; IAM:
infart agut de miocardi; IBP: inhibidors bomba de protons; IR: insuficiencia renal; RA: reaccions adverses més importants amb relacié causal possible segons les guies europees; Tox: toxicitat * INI: presenten
risc d’absorcié reduida quan s’administren amb farmacs o suplements que contenen cations polivalents; i s’associen a increment de pes. ITINN¥: la transmissié de resisténcies és major que per als INI o els

IP/p.
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Annex 3. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV.
Department of Health and Human Services (DHHS)(Ultima actualitzacié per les
recomanacions en pacients naifs: desembre 2019)(62)

Les pautes d’inici solen consistir en dos ITIAN combinats amb un tercer farmac de familia diferent:
un INI, ITINN o IP/p. Les dades disponibles avalen també I'is de la biterapia amb DTG/3TC com a
pauta inicial. L’eleccié d'un o altre régim estara condicionada per les comorbiditats, conveniéncia,
EA, interaccions, test de resisténcies, accessibilitat i costos. Les pautes recomanades son:

BIC/FTC/TAF.

DTG/ABC/3TC: només per a pacients amb HLA-B*5701 negatiu i sense coinfeccié per VHB
cronica.

DTG + (FTC 0 3TC) + (TDF o TAF*).

DTG/3TC: excepte per als individus amb CV > 500.000 copies/mL, que estiguin coinfectats per
VHB o que inicien el TAR préviament als resultats de I'estudi de resisténcies als inhibidors de la
transcriptasa inversa o dels resultats pel test d’infeccio per VHB.

RAL + (FTC o 3TC) + (TDF o TAF*).

* L’eleccio entre TDF i TAF es basara en el perfil de seguretat, cost i accés dels farmacs.

L’inici del TAR amb régims que continguin BIC i DTG suposen una bona opcié donada la seva alta
barrera genética i millor conveniéncia respecte a RAL. S6n especialment utils quan cal iniciar el TAR
sense disposar dels resultats del test de resisténcies. Recentment, s’ha posat de manifest el risc
major de defectes en el tub neural de nadons acabats de néixer, les mares dels quals prenien DTG
en el moment de la concepcid respecte a régims sense DTG. Per una altra banda, els INI i TAF
s’han relacionat amb un major increment de pes, pero es desconeix la significacio clinica d’aquest
efecte. Els régims amb EVG, tenen una menor barrera genética i meés risc d’'interaccions per requerir
potenciadors.

Els IP tenen més risc d’interaccions degut a la potenciacio (cobicistat o ritonavir). DRV/p presenta
una alta barrera genética, tot resultant una opcioé favorable quan cal iniciar el TAR sense els resultats
del test de resisténcies. DRV i ATV presenten menys EA metabolics que els antics IP, toti que ATV/r
presenta més taxes de discontinuacions per EA que DRV/r. Alguns estudis han evidenciat la
possible relacio entre EA cardiovasculars i alguns IP, perd no amb ATV. Perd calen més dades.

Els ITINN presenten una baixa barrera genética, sobretot EFV i RPV. Per a DOR també s’han
observat resisténcies emergents en el moment del FV. EFV es pot administrar en pacients en edat
reproductiva i en pacients amb tuberculosi (baixa taxa d’interaccions amb rifamicines). El seu
principal inconvenient sén els EA neuropsiquiatrics. RPV presenta un millor perfil de tolerancia en
aquest nivell i també sobre el perfil lipidic, perd no es recomana en pacients amb CV > 100.000
copies/mL i < 200 cel CD4+/uL. DOR presenta un millor perfil de seguretat que EFV a nivell
neuropsiquiatric i metabdlic, i menys risc d’'interaccié que EFV i RPV.
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Quan les pautes amb ABC, TAF o TDF no es poden usar o no son optimes, es pot considerar de
forma preferent la combinaciéo DTG/3TC en les condicions abans esmentades o, alternativament, la
combinacié DRV/r + RAL només en pacients amb CV < 100.000 copies/mL i > 200 cél CD4+/uL.

European AIDS Clinical Society Guidelines (versié 10.1- octubre 2020)(7)

El TAR es recomana iniciar sempre independentment del recompte de cél-lules CD4+. Si cal iniciar-
lo abans d’obtenir els resultats de les proves de resisténcia genotipiques, es recomana usar un
reégim basat en IP/p, DTG o BIC combinat amb FTC/TAF, FTC/TDF, TDF/3TC o ABC/3TC.

Les pautes recomanades son:

- 2 ITIAN + 1 INI (preferent):
o DTG/ABC/3TC o DTG+ABC/3TC: només en pacients HLA-B*5701 negatiu. AgHBs negatiu.
o DTG+FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC.
o BIC/FTC/TAF.
o RAL+FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC.
- 1 ITIAN + 1 INI:
o DTG/3TC: només per a CV < 500.000 copies/mL. AgHBs negatiu.

Les pautes alternatives son:

- 2 ITIAN + 1 ITINN:
o DOR+FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC .
o DOR/TDF/3TC.
o RPV+FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC (o RPV/FTC/TAF o RPV/ FTC/TDF): només en pacients
amb CV < 100.000 copies/mL, nivells de CD4 > 200 cél/uL. No amb IBP. Administrar amb menjar.
- 2 ITIAN + IP/p
o DRV/c o DRV/r+FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC (o DRV/c/ FTC/TAF): administrar amb menjar.

Altres combinacions:

- 2 ITIAN + 1 INI:

o RAL+ABC/3TC: només en pacients amb HLA-B*5701 negatiu i AgHBs negatiu.

o EVG/c/FTC/TAF o EVG/c/FTC/TDF: s’ha d’administrar amb menjar. Les combinacions amb TDF
només en pacients amb FGe > 70mL/min, i no es recomana per a pacients amb FGe < 90mL/min,
excepte que sigui la pauta preferent.

- 2ITIAN + 1 ITINN:

o EFV+ABC/3TC: només en pacients amb HLA-B*5701 negatiu, AgHBs negatiu i CV <100.000
copies/mL. Administrar a la nit o 2 h abans de sopar.

o EFV+FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC o EFV/FTC/TDF: administrar a la nit o 2 h abans de sopar.

e EFV no s’ha de prescriure en pacients amb antecedents de suicidi o malaltia mental.
- 21TIAN + IP/p:
o DRV/c o DRV/r+ABC/3TC: només en pacients amb HLA-B*5701 negatiu i AgHBs negatiu.

Administrar amb menjar.
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o ATV/c o ATV/r+ABC/3TC: només en pacients amb HLA-B*5701 negatiu, AgHBs negatiu i CV <
100.000 copies/mL. No amb IBP. Administrar amb menjar.

o ATV/c o ATVI/Ir+FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC: no amb IBP. Administrar amb menjar.

e ATV/p s’ha relacionat amb una toxicitat renal potencial. La hiperbilirubinémia i la colelitiasi
també poden ser efectes adversos.
- 1INI+11P/p:

o DRV/c o DRV/r + RAL 400mg dos cops al dia: només en pacients amb AgHBs negatiu i CV <

100.000 copies/mL, nivells de CD4 > 200 cel/uL. Administrar amb menjar.

Es recomana I'Us de geneérics encara que no siguin régims de comprimits Unics, donat I'estalvi
economic.

L’inici del TAR amb INI, especialment amb BIC i DTG, s’ha relacionat amb un major risc d’increment
de pes en relacié amb els ITINN i els IP/p. El tractament d’inici amb DTG s’associa a un major
increment de pes combinat amb FTC/TAF o FTC/TDF o TDF/3TC comparat amb EVG. L’augment
era major en dones que rebien DTG i TAF.

L’eleccié de TDF o TAF depén de les caracteristiques del pacient i la disponibilitat. La informaci6 a
llarg termini es considera limitada. Quan no formen part de régims amb potenciador, TAF i TDF
tenen el mateix risc a curt termini d’esdeveniments adversos renals que condueixen a la interrupcié
del tractament i de fractures Ossies. TAF sera preferent a TDF en: pacients amb risc de malaltia
renal cronica (MRC) o amb MRC ja establerta; administracié conjunta amb farmacs nefrotoxics o
amb nefrotoxicitat prévia per TDF; osteoporosi o osteopénia progressiva (alta puntuacié FRAX o
factors de risc) i historia de fractures per fragilitat.

Es recomana administrar ABC amb precaucié en pacients amb risc cardiovascular elevat (> 20%).
Un unic estudi ha mostrat augment del risc cardiovascular per I'is acumulat de DRV/r .

Documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el sida respecto al tratamiento
antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(Actualitzacié gener 2020)(5)

L’objectiu del TAR és aconseguir la maxima i duradora supressio de la CV, restablir i preservar la
funcié immunolodgica, reduir la morbiditat associada i el seu efecte sobre altres comorbiditats,
augmentar la supervivéncia i prevenir la transmissié. Es recomana iniciar el TAR a tots els pacients
amb infecci6 pel VIH, el més precog possible després del diagnostic, amb simptomatologia o sense
i amb independéncia del recompte de cél-lules CD4+. L’inici del TAR ha de valorar-se de forma
individual, tenint en compte la situacio clinica del pacient, la seva disposicio i motivacio. S’ha de
determinar sempre els nivells de cél-lules CD4+ i la CV préviament al tractament, tot i que no sempre
cal esperar els resultats per iniciar el TAR.

El TAR d’inici consisteix en una combinacié de dos o tres farmacs antiretrovirals:
- Pautes preferents:
o BIC/FTC/TAF
o DTG/ABC/3TC



ITIAN:

INI:
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o DTG/FTC/TAF

o RAL + FTC/TAF

o DTG/3TC

Pautes alternatives:
o EVGI/c/FTC/TAF

o DRV/c/FTC/TAF

o DRVIF/FTCITAF

o DOR + FTC/TAF
o RPV/FTC/TAF

Cap combinacio amb ITINN o IP/p es considera preferent com a pauta d’inici.

ABC esta contraindicat en pacients amb HLA-B*5701.

La combinaciéo ABC/3TC, amb un ITINN o un IP/p s’ha d’evitar en pacients amb CV >
100.000 copies/mL.

TDx pot ser una alternativa a TAF en réegims que no incloguin potenciadors, sempre que
s’exclogui la preséncia o el risc d’alteracions renals o d’osteopénia/osteoporosi.

DTG no s’ha d’'usar en dones que desitgin quedar-se embarassades o dones en edat fertil
que no utilitzin mesures anticonceptives eficaces.

DTG/3TC no es recomana per a pacients amb < 200 cél CD4+/uL, i no s’ha d'utilitzar en
pacients amb hepatitis cronica per VHB.

Es imprescindible avaluar les possibles interaccions abans d’iniciar EVG/c/FTC/TAF.

DOR existeix coformulada com a DOR/3TC/TDF en comprimit Unic, que es pot utilitzar
sempre que es compleixin les recomanacions d’us de TDF.

La combinacié RPV/FTC/TAF no esta indicada en pacients amb CV > 100.000 copies/mL.
Cal un estudi genotipic que descarti resistencies a ITINN. Esta contraindicada amb
inhibidors de la bomba de protons. S’ha de prendre amb menjars.

Quan sigui convenient iniciar el TAR amb una combinaci6 amb IP/p, aquesta sera:
DRV/c/FTC/TAF o DRV/r/FTC/TAF.
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Avaluacions d’altres organismes

Taula 34. Recomanacions d’altres organismes sobre Biktarvy®

Organisme

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)(64)

Canadian
Agency for
Drugs and
Technologies in
Health
(CADTH)(65)

Haute Autorité
de Santé
(HAS)(66)

Informe de
posicionamiento
terapéutico
(IPT)(4)

Recomanacio

Agost 2018: Recomana I'is de Biktarvy® dins el sistema nacional de salut, indicat en
pacients infectats pel VIH-1 sense resisténcia passada o present als INI, FTC o tenofovir.
Té en compte els beneficis d'un esquema d'accés de pacients (PAS) que millora la relacié
cost-efectivitat de la combinacié de BIC+ FTC+ TAF. Aquesta recomanacié esta subjecta a
la disponibilitat del PAS o d’un preu de cataleg equivalent o inferior.

Octubre 2019: es recomana la inclusio en el sistema nacional de salut com a tractament
complert per la infeccié del VIH-1 en adults sense resistencia actual o passada coneguda
als components individuals de Biktarvy®, de forma subvencionada, sempre que el cost total
del tractament no superi el cost total de tractament amb I'alternativa més economica per la
mateixa indicacio. Considera que el principal avantatge de Biktarvy® recau en la facilitat i
rapidesa d’'us, en no requerir determinacions prévies per a I'administracio, tenir una baixa
probabilitat d’interaccid, bona tolerancia i no estar subjecte a restriccions alimentaries.
Setembre 2018: es recomana la inclusié en el sistema nacional de salut com a tractament
complert per la infeccié del VIH-1 en adults sense resistencia actual o passada coneguda
als INI, FTC o tenofovir de forma 100% subvencionada.

Determina que aporta un alt benefici pel tractament del VIH en poblacions naifs i en
supressid virologica, perd no supera el benefici clinic respecte l'alternativa ja disponible
(Triumeq®). Al-lega, a més, que les dades aportades fins a I'actualitat son limitades pels
pacients d’alt risc ( > 100.000 copies RNA VIH- 1/mL) i pels pacients coinfectats.

Agost 2019: la combinacié BIC/FTC/TAF esta indicada pel tractament d’adults infectats pel
VIH sense resistencia actual o prévia als INI, FTC o tenofovir.

BIC/FTC/TAF suposa una alternativa pel tractament inicial enfront a altres combinacions
d’'INI. Les comorbiditats del pacient i I'estrategia de simplificacié definirien 'opcié més
adequada. El perfil de seguretat de BIC és acceptable i similar a altres INI. Si més no, les
dades a llarg termini (> 48 setmanes) sén limitades.

Taula 35. Recomanacions d’altres organismes sobre Descovy®

Organisme

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)(67)
Canadian
Agency for
Drugs and
Technologies in
Health
(CADTH)(68)
Haute Autorité
de Santé
(HAS)(69)

Informe de
posicionamiento
terapéutico
(IPT)(19)

Recomanacio

Juliol 2016: recomana I'Us dins el NHS Scotland combinat amb altres antiretrovirals (ARV),
per al tractament d’adults i adolescents (= 12 anys i pes = 35 kg) infectats pel VIH-1.

Pels pacients adults pels quals FTC/tenofovir és una combinacio apropiada, Descovy® es
una alternativa a Truvada® (FTC/TDF), sense cost afegit, i amb Us en pacients = 12 anys.
Agost 2016: es recomana el finangament de FTC/TAF en combinacié amb altres ARV
(ITINN o IP) pel tractament de la infeccié pel VIH-1 en adults i pacients pediatrics de = 12
anys i pes = 35 kg, sempre que es compleixi que el preu de la combinacié de FTC/TAF no
superi el de la combinacié de FTC/TDF.

Juny 2017: es recomana el finangament de Descovy® en combinacié amb altres farmacs
ARV, pel tractament d’adults i adolescents (= 12 anys i pes = 35 kg) infectats pel VIH-1.
En adults es considera una alternativa a Truvada®. En adolescents i pacients amb fallida
renal moderada, és una opcié només si no poden utilitzar-se els farmacs de primera eleccié
sense risc ossi ni renal. Cal monitoritzar la funcio renal, el metabolisme del calci i fosfor i
parametres lipidics. Descovy® no aportaria un valor afegit al tractament del VIH-1.

Juny 2017: FTC/TAF esta indicat en combinacié amb altres ARV en el tractament d’adults
i adolescents (majors de 12 anys i pes igual o superior a 35 kg), infectats pel VIH-1 sense
mutacié coneguda associada a resisténcia a FTC o tenofovir. Les dades de seguretat
suggereixen que TAF indueix menor dany renal que TDF, podent suposar un avantatge a
llarg termini. FTC/TAF es considera una alternativa a FTC/TDF. Es pot usar en adolescents
i pacients amb IR lleu/moderada, tot i que les dades sén limitades.
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Taula 36. Recomanacions d’altres organismes sobre Symtuza®

Organisme
Scottish Medicines

Consortium
(SMC)(70)

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)(71)

Haute Autorité de
Santé (HAS)(72)

Informe de
posicionamiento
terapéutico
(IPT)(11)

Recomanacié

Desembre 2017: recomana el seu Us dins el NHS Scotland per al tractament de la infeccio
del VIH en adults i adolescents (= 12 anys i = 40 kg). Té en compte I'acceptacio de
Rezolsta® (DRV/COBI) i Desovy® (FTC/TAF). Considera que Symtuza® és una alternativa
a Rezolsta® i Descovy® en un sol comprimit.
Juliol 2018: Recomana el finangament com a tractament complert de la infeccié del VIH
en adults i adolescents (= 12 anys i = 40 kg) sense mutacions de resisténcia als
components individuals DRV/c/FTC/TAF, quan es compleixi la condicié seglent:
- El cost total del tractament no superi el cost total del tractament amb l'alternativa més
economica de 3 o 4 farmacs combinats en presentacié de comprimit Unic.
Juliol 2018: opini6é desfavorable per al finangament en el sistema nacional de salut, ja que
considera que té un interés clinic insuficient per al tractament de la infeccié cronica per
VIH. Considera que manca informacio que compari Symtuza® amb altres alternatives de
primera eleccio, en particular amb DRV/r + 2 ITIAN, la manca de benefici quant a eficacia,
tolerancia o compliment amb altres alternatives, afegeix el risc d’interaccié principalment
deguda a cobicistat i la necessitat de ser administrat amb aliments.
Agost 2018: la combinacié DRV/c/FTC/TAF esta indicada per al tractament del VIH en
adults i adolescents (= 12 anys i = 40 kg). El seu Us s’ha de guiar per una analisi
genotipica. Com a pauta d’inici, suposa una alternativa a les combinacions amb TDF.
DRV/c/FTC/TAF i DRV/c/FTC/TDF tenen un perfil de seguretat similar. Si més no, les
dades de seguretat de TAF suggereixen menor dany renal, i pot ser util en pacients que
requereixin canvi del TAR per aquest motiu. Tenint en compte que només es disposa de
dades de TAF en altres combinacions a 144 setmanes.

Taula 37. Recomanacions d’altres organismes sobre Odefsey®

Organisme
Scottish Medicines

Consortium
(SMC)(73)

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)(74)

Haute Autorité de
Santé (HAS)(75)

Informe de
posicionamiento
terapéutico
(IPT)(76)

Recomanacio

Setembre 2016: accepta I'Us dins el NHS Scotland per al tractament de la infecci6 del VIH
en adults i adolescents (> 12 anys i = 35 kg) sense resistencia a ITINN, tenofovir o FTC i
CVP < 100.000 copies/mL. Per als pacients adults pels quals la combinacio
RPV/FTC/tenofovir és apropiada, Odefsey® és una alternativa a Eviplera®
(RPV/FTC/tenofovir disoproxil) sense cost afegit.

Maig 2017: es recomana el finangament de RPV/FTC/TAF com a tractament complet
per a adults per la infeccié pel VIH-1 sense mutacions associada a resisténcia als ITINN,
tenofovir o FTC, amb una CVP < 100.000 copies/mL, sempre que es compleixin les
condicions seguents:

- El cost total del tractament no superi el cost total del tractament amb RPV/FTC/tenofovir
disoproxil fumarat o els components individuals de RPV/FTC/TAF combinats.
- Finangament similar a altres régims de comprimit Unic per al tractament del VIH-1.
Desembre 2016: es considera que no aporta cap benefici com a terapia de segona linia
en el maneig del VIH, pero es recomana el seu finangament. En adults es considera una
alternativa a Eviplera®' En adolescents i pacients amb fallida renal moderada, és una
opcié terapéutica només si les alternatives de primera eleccié no associades a dany renal
0 0ssi no es poden prescriure. Es recomana monitorar durant el tractament la funcio renal,
els nivells de calci i fosfat i els parametres lipidics.
Agosto 2018: la combinacié formada per FTC/TAF/RPV esta indicada en el tractament
d’adults i adolescents (> 12 anys i 2 35 kg de pes), infectats pel virus VIH-1, la CVP dels
quals sigui < 100,000 copies/mL i sense mutacié coneguda associada a resisténcia a
FTC, tenofovir o RPV.

Taula 38. Recomanacions d’altres organismes sobre Dovato®

Organisme

Scottish Medicines
Consortium
(SMC)(77)

Recomanacio

Agost 2019: recomana I'is dins el NHS Scotland per al tractament de la infeccié del VIH
en adults i adolescents > 12 anys (= 40 kg) sense resisténcia a INI 0 3TC.

Per als pacients adults pels quals DTG/3TC és una combinaci6 apropiada, Dovato®
s’oferira sense cost afegit comparat amb els components individuals. La recomanacié
esta subjecta a la disponibilitat del PAS o d’un preu de cataleg equivalent o inferior.
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Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)(78)

Haute Autorité de
Santé (HAS)(79)

d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

Octubre 2019: es recomana el finangament de DTG/3TC com a tractament complert per

la infeccio pel VIH-1 en adults i adolescents = 12 anys i = 40kg sempre que es

compleixin les condicions seglents:

- Pacient naif a qualsevol tractament ARV, i CV < 500.000 copies/mL.

- En seguiment per un metge o metgessa amb experiéncia en el tractament del VIH.

- El cost total del tractament no superi el cost total del tractament amb l'alternativa més
economica per a la mateixa indicacio, incloent-hi els farmacs individuals en combinacié.

Gener 2020: es recomana el finangament de Dovato® per al tractament d’adults i

adolescents (= 12 anys i pes = 40 kg) infectats pel VIH-1 quan:

- El pacient ha de ser naif a qualsevol tractament ARV, tenir nivells > 200 cél CD4+/uL,
una CVP < 100.000 copies/mL, i sense resisténcia a DTG/3TC.

- En pacients pretractats: CVP < 50 copies/mL estable durant almenys 1 any, > 350 ceél
CD4+/uL, i sense resisténcia coneguda o sospita de resisténcia a cap DTG o 3TC.

Per a la resta de poblacions, la recomanacio és desfavorable.

Taula 39. Recomanacions d’altres organismes sobre Delstrigo®

Organisme
Scottish Medicines
Consortium
(SMC)(80)
Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)(81)
Haute Autorité de
Santé (HAS)(82)

Recomanacio

Gener 2019: no es recomana per a I'is en el NHS Scotland. El responsable de
I'autoritzacié de comercialitzacié del farmac no ha fet una sol-licitud al Scottish
Medicines Consortium, per la qual cosa no es pot fer cap recomanacio.

Maig 2019: recomana el finangament del tractament pel VIH-1 en adults sense
resisténcia coneguda passada o present a DOR, 3TC o tenofovir només si el cost del
tractament complet amb Delstrigo® no supera el cost complet de I'alternativa de
tractament més economica per tractar el VIH-1.

Abril 2020: es considera d'interés clinic important en el tractament de la infeccié per VIH-
1 en pacients amb una CVP < 100.000 copies/mL, quan s’indica un ITINN i I'is de
rilpivirina no és adequat (particularment per raons d’interaccié amb farmacs) - tot i que no
es va demostrar cap benefici clinic en la gestié d’aquests pacient - i sempre que el pacient
no presenti resisténcia actual o passada a ITINN, 3TC o tenofovir.

Delstrigo® no té cabuda en l'estratégia terapéutica actual de pacients amb fallada
virologica i pacients el virus dels quals és resistent a ITINN.

Es recomana finangar el tractament, tot i que es considera que no millora el servei medic
dels pacients infectats pel VIH.

Taula 40. Recomanacions d’altres organismes sobre Pifeltro®

Organisme
Scottish Medicines
Consortium
(SMC)(80)
Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)(81)
Haute Autorité de
Santé (HAS)(82)

Informe de
posicionamiento
terapéutico (IPT)
(83)

Recomanacié

Gener 2019: no es recomana per a I'ts en el NHS Scotland. El responsable de
I'autoritzacié de comercialitzacio del farmac no ha fet una sol-licitud al Scottish
Medicines Consortium, per la qual cosa no es pot fer cap recomanacio.

Maig 2019: recomana el finangament del tractament pel VIH-1 en adults sense
resisténcia coneguda passada o present a DOR, 3TC o tenofovir només si es redueix el
cost del tractament.

Abril 2019: es considera d’interés clinic important en el tractament de la infecci6 per VIH-
1 en pacients amb una CVP < 100.000 copies/mL, quan s’indica un ITINN i I'is de
rilpivirina no és adequat, tot i que no es va demostrar cap benefici clinic en la gestio
d’aquests pacients, i sempre que el pacient no presenti resisténcia actual o passada a
ITINN, 3TC o tenofovir.

Pifeltro® no té cabuda en I'estratégia terapéutica actual de pacients amb fallada viroldgica
i pacients el virus dels quals és resistent a ITINN.

Es recomana finangar el tractament per a la farmacia no hospitalaria i el tractament
hospitalari.

Octubre 2020: DOR (Pifeltro®) en combinacié amb altres medicaments ARV, o en la seva
presentacié a dosis fixes (Delstrigo®), esta indicada per al tractament d’adults infectats
pel VIH-1 sense evidéncia prévia o actual de resistencia als ITINN. En cas que el TAR no
pugui ser iniciat amb un INI (recomanacié actual), DOR suposa una alternativa a altres
combinacions amb ITINN o IP/p. No hi ha suficient evidéncia de I'is de DOR en pacients
infectats pel VIH-1 i evidéncia de resisténcia als ITINN.
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