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El tractament de la infeccid pel virus de la immuno-
deficiencia humana (VIH) ha evolucionat rapidament
i la terapia antiretroviral de gran activitat (TARGA) ha
donat lloc a una disminucio significativa de la morta-
litat i la morbiditat; no obstant aixd, aquesta TARGA
no esta exempta de problemes. La monoterapia pot
ajudar a disminuir la toxicitat associada al tractament,
limitar les interaccions, millorar el compliment del
tractament i disminuir-ne els costos.

Els estudis realitzats amb inhibidors de la proteasa
potenciats amb ritonavir (IP/r) en monoterapia mos-
tren un lleuger augment del risc del fracas virologic en
comparacié amb la triple terapia, pero en la majoria
de casos s’assoleix la resupressio virica amb la rein-
troduccioé dels inhibidors de la transcriptasa inversa
analegs de nucledsids o nucleodtids; la taxa de resis-
téncies observada en els estudis va ser baixa o molt
baixa i, per tant, es mantenen les opcions terapeuti-
ques.

Els Unics farmacs que disposen d’evidencia suficient
per ser usats en monoterapia soén el lopinavir i el da-
runavir potenciats amb ritonavir. No tots els pacients
poden beneficiar-se d’aquesta estratégia; segons les
dades disponibles actualment, els candidats per re-
bre monoterapia son aquells pacients amb una car-
rega viral plasmatica inferior a 50 copies/ml durant
un minim de 6 mesos, que no hagin presentat fracas
virologic previ als IP i que hagin demostrat un compli-
ment excel-lent del tractament.

Paraules clau: VIH, tractament antiretroviral,
monoterapia, simplificacid, inhibidors de la pro-
teasa

Introduccio

L’objectiu del tractament antiretroviral (TAR) és supri-
mir la replicacid virica i mantenir, a més, una pres-
sié sobre el virus suficientment intensa per evitar el
desenvolupament de variants mutants que escapin
a I'activitat dels farmacs. Actualment, esta clarament
establert que el TAR d’inici s’ha de basar almenys en
la combinacié de 3 farmacs;' aixi, les guies de tracta-
ment actuals’™® recomanen per al tractament de pri-
mera linia dels pacients adults infectats pel virus de la
immunodeficiencia humana (VIH) tipus 1 la combina-
ci6 de 2 inhibidors de la transcriptasa inversa analegs
de nucledsids o nucledtids (ITIAN), més 1 inhibidor
de la transcriptasa inversa no analeg de nucleodsids
(ITINAN) o 1 inhibidor de la proteasa (IP) o 1 inhibidor
de la integrasa.

El tractament de la infeccid pel VIH ha evolucionat
rapidament i la terapia antiretroviral de gran activitat
(TARGA) ha donat lloc a una disminucié significativa
de la mortalitat i la morbiditat; no obstant aixo, el TAR
no esta exempt de la suma dels problemes seguents:

e Toxicitat, que s’ha convertit en un dels principals
focus d’atencid, cosa que obliga a buscar noves
opcions terapeutiques.

e Aparicid de resistencies a multiples farmacs, que
limita la selecci¢ i I'eficacia del TAR en pacients
que fracassen amb un tractament.

e Regims de dosificacid complicats, que afecten el
compliment del tractament i, en consequtiéncia, la
seva efectivitat.*

La possibilitat d’'usar monoterapia per controlar la in-

feccid pel VIH sense perdre els avantatges d’eficacia
i durabilitat associades al TARGA pot tenir conse-
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Taula 1: Caracteristiques dels inhibidors de la proteasa potenciats amb ritonavir

LOPINAVIR/R DARUNAVIR/R ATAZANAVIR/R  SAQUINAVIR/R FOSAMPRENAVIR/R
POSOLOGIA 400/100 mg c/12 h 800/100 mg c/24 h 300/100 mg c/24 h  1000/100 mg 700/100 mg c/12 h
800/200 mg c¢/24 h 600/100 mg c/12 h c/12h
SEMIVIDA 5-6 hores (LPV) 15 hores 12 hores (ATV/r) 7 hores (SQV) 7,7 hores (FPV)
PLASMATICA (DRV/r 600/100 mg/12h) 15-283 hores (FPV/r)

PENETRACIO EN LCR  Grau 3 de penetracié™ Grau 2 de penetracié*

Grau 3 de penetra- Grau 1 de pene- Grau 2 de penetracio*™

(RATIO LCR:PLASMA) LCR/plasma: de 0,0021 cio** tracio™
a 0,0226

POTENCIA EN

PACIENTS NAIF | ++++ ++++ ++++ +++ +4+++
BARRERA GENETICA

TOLERANCIA ++ 4+ +++ At ++
PERFIL LIPIDIC* + +++ +++ ++ +
PERFIL

+++ ++ + ++ ++

D’INTERACCIONS

Font: adaptat de BHIVA treatment guidelines (2008)° i Documento de Consenso de GESIDA (gener de 2013)'

++++ = excel-lent, +++ = molt bo, ++ = bo, + = pobre
*comparat amb lopinavir/r
**en LCR, segons classificacio de I'estudi CHARTER, d’1 a 4, de més petit a més gran

quencies rellevants pel fet de limitar I'Us de farmacs
potencialment toxics, incrementar les opcions tera-
peutiques disponibles i disminuir els costos del trac-
tament.*

Laparicié dels IP potenciats amb ritonavir (IP/r) i les
seves caracteristiques (elevada potencia i alta barrera
genetica?) va fer plantejar la hipotesi que la monote-
rapia amb aquests farmacs podia ser suficient per
mantenir el control de la replicacié viral de forma efi-
cag i segura (vegeu la taula 1). Els IP amb els quals
s’ha explorat la monoterapia en diferents escenaris i
amb resultats desiguals han estat: lopinavir/ritonavir
(LPV/r), darunavir/ritonavir (DRV/r), atazanavir/ritona-
vir (ATV/r), fosamprenavir/ritonavir (FPV/r) i saquina-
vir/ritonavir (SQV/r). En qualsevol cas, I'ls d’aquests
farmacs en monoterapia no esta considerat en la fitxa
técnica.

Evidéncia disponible

1. Monoterapia en pacient naif

L'eleccié del primer TAR és molt rellevant, ja que ha
de ser suficientment potent i capag de mantenir la su-
pressio de la carrega viral plasmatica (CVP) el maxim
temps possible. L'Unic estudi aleatoritzat en mono-
terapia en pacient naif és I'estudi MONARK,® que va
comparar I'eficacia i seguretat de LPV/r en monotera-
pia davant de triple terapia (TT) amb LPV/r combinat
amb zidovudina/lamivudina en 136 pacients amb CVP
<100.000 copies/mli CD4 >100 cel-lules/pl.

La variable principal de I'estudi va ser la resposta
virologica a la setmana 48 (CVP <50 copies/ml). El
percentatge de pacients, en analisi per intencié de
tractar (ITT), que van assolir resposta virologica va
ser menor en el grup de monoterapia que en el de
TT (64% vs. 75% dels pacients, respectivament;
p=0,19). A la setmana 96,7 en 'analisi per ITT, 39 de
83 pacients (47%) del bra¢c monoterapia tenien CVP

<50 copies/ml i 5 de 83 (6%) van desenvolupar mu-
tacions majors.? Els resultats d’aquest estudi van ser
descoratjadors i no es pot recomanar la monoterapia
amb un IP/r com a tractament d’inici.

2. Monoterapia com a tractament de manteni-
ment: simplificacio

S’entén per simplificacio el canvi d’un esquema tera-
peutic que ha aconseguit la supressioé de la replicacio
viral per un altre de més senzill que segueix mante-
nint la supressio. Els objectius d’aquesta estrategia
son millorar la qualitat de vida, facilitar el compliment
del tractament, prevenir o revertir alguns efectes ad-
versos i reduir o eliminar les interaccions.! Es pot
simplificar el TAR reduint el nombre de comprimits, el
nombre de preses o bé el nombre de farmacs, com
és el cas de I'estrategia de simplificacié a monotera-
pia amb IP/r.

2.1. Lopinavir/ritonavir

OKO04® és un estudi aleatoritzat, obert, de no-inferi-
oritat (marge de no-inferioritat per a I''C 95% <12%)
que compara la TT amb la monoterapia amb LPV/r,
seguit de reinduccioé amb 2 ITIAN si apareix rebot vi-
ral.® Aquest estudi va incloure 205 pacients amb CVP
indetectable durant un minim de 6 mesos, que es-
taven prenent LPV/r associat a 2 ITIAN. La variable
principal era la proporcié de pacients sense fracas
terapeutic, que excloia d’aquest fracas terapeutic els
pacients en monoterapia amb fracas virologic que
assolien la resupressio (CVP < 50 copies/ml) amb la
reintroducci6 dels 2 ITIAN.

A la setmana 48, en l'analisi per protocol (PP), el
percentatge de pacients sense fracas terapeutic va
ser del 94% amb monoterapia vs. el 90% en TT (IC
95%=11,8-3,4) per als criteris preestablerts de no-
inferioritat. El percentatge de pacients amb CVP
<50 copies/ml a les 48 setmanes (ITT) —considerant
les reinduccions com a fracas— va ser inferior en el
grup de monoterapia que en el de TT (85% vs. 90%,

@ Barrera genética: quantitat de mutacions en el virus que sén necessaries per conferir una modificacio rellevant de la sensibilitat fenotipica o clinica enfront d’un farmac; és a dir, perque es
produeixi resistencia en farmacs amb barrera genética alta cal que s’acumulin diverses mutacions i, per tant, aquesta resisténcia es desenvolupa lentament.
5 Mutacions majors: sén aquelles que se seleccionen primer en preséncia del farmac i que confereixen una reduccié substancial de la sensibilitat al medicament; en canvi, les mutacions

menors o secundaries per si soles no tenen un efecte significatiu en el fenotip.
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respectivament; p=0,31). Els episodis de viremia de
baix nivell (entre 50 i 500 copies/ml) van ser més fre-
qUents en el grup de monoterapia, on el compliment
del tractament és un factor probable de risc. No es
van trobar diferencies en el perfil lipidic entre ambdds

grups.

Cameron, DW i col-1.° van realitzar un estudi amb es-
trategia induccio-manteniment que va incloure 155
pacients sense TAR previ i es van aleatoritzar per
rebre zidovudina/lamivudina amb LPV/r o amb efa-
virenz (EFV).° Després de 24-48 setmanes de tracta-
ment, en els pacients del grup LPV/r amb més de 3
controls (12 setmanes) amb CVP <50 copies/ml, el
tractament es va canviar a monoterapia amb LPV/r.
Els resultats a la setmana 96 assenyalen que menys
pacients amb LPV/r van presentar resposta virolo-
gica (48% vs. 61% del grup EFV, p=0,17). Cal des-
tacar que aquesta analisi comptabilitzava qualsevol
determinacié de CVP >50 copies/ml com a fracas.
Una analisi secundaria, en que s'’incloien els pacients
rescatats amb ITIAN dins el grup de responsius, va
mostrar resultats similars per als dos grups (60% vs.
63% del grup EFV, p=0,73). Es van observar diferen-
cies estadisticament significatives en la proporcié de
pacients amb lipoatrofia, que va ser menor en el grup
LPV/r que en el grup EFV (5% vs. 34%, respectiva-
ment; p<0,001).

Ambdds estudis tenen certes limitacions:

e En I'estudi OK04, s’exclouen del fracas virologic
aquells pacients en qué s’obté la resupressio en
reintroduir els ITIAN; a més, en aquesta analisi, la
monoterapia no va ser inferior a TT, tanmateix en
la subanalisi per ITT sense considerar les reinduc-
cions, la monoterapia va mostrar un menor nom-
bre de pacients amb CVP indetectable.

e EnI'estudi de Cameron i col-l., el comparador EFV
no permet coneixer si les diferencies es poden ex-
plicar per la TT vs. monoterapia o per la compara-
ci6 EFV vs. LPV/r.10

Una de les diferencies entre aquests dos estudis és
el temps amb supressioé virica previ a la simplificacio:
en I'estudi OK048 era de 6 mesos i en el de Came-
ron se simplificava el TAR als 3 mesos de supressio;
és per aquesta rad que se suggereix que per poder
simplificar un tractament a monoterapia amb LPV/r
el periode de supressié minim ha de ser de 6 mesos.

L'estudi KalMo™, que va incloure 60 pacients amb
supressio virica durant un minim de 6 mesos abans
de la simplificacid, també donaria suport a aquesta
conclusié. Lestudi MOST™ va aturar-se prematura-
ment, ja que 6 pacients (20%) dels primers 30 inclo-
sos en el grup de monoterapia van presentar fracas
virologic; tots ells tenien un nadir de CD4 <200 cél-
lules/ul, 5 dels pacients va evidenciar replicacio en
el liquid cefaloraquidi (LCR) i 4 presentaven simpto-
matologia neuroldgica. La reintroduccié dels ITIAN va
bloquejar de nou la replicacio virica.

2.2. Darunavir/ritonavir

Hi ha 2 estudis importants de monoterapia amb
DRV/r, el MONET i el MONOI.

e Enl'estudi MONET,' es van incloure 256 pacients
amb CVP indetectable (<50 copies/ml) durant un
minim de 6 mesos, en TAR amb 2 ITIAN i 1 ITINAN
o 1 IP/r. Els pacients eren naif a DRV i es van ale-
atoritzar a DRV/r 800/100 mg una vegada al dia,
en monoterapia o bé en combinacié amb 2 ITIAN.
Es tracta d’un estudi de no-inferioritat (marge de
no-inferioritat per a I''C 95% <12%), obert i con-
trolat, en que I'objectiu primari és el temps fins a la
pérdua de resposta virologica a la setmana 48.

El fracas terapeutic es va definir com a CVP >50
copies/ml en 2 determinacions consecutives a la
setmana 48 o canvis en el TAR. En l'analisi per
ITT, el 84,3% dels pacients amb DRV/r enfront del
85,3% de TT presentaven CVP indetectable (6=-
1,0%, IC 95%=-9,9 a 8,8) i I'analisi PP també va
demostrar la no-inferioritat (6=-1,6%, IC 95%=-
10,1 a 6,8). En una altra analisi per ITT de I'estudi
MONET, que incloia com a responsius els canvis
de tractament, el 93,5% en monoterapiai el 95,1%
en TT tenien CVP <50 copies/ml a la setmana 48.

En relacié amb 'aparicid de resistencies, es va de-
tectar 1 pacient/grup amb resistencia a IP, pero cap
d’ells amb susceptibilitat disminuida a DRV. Cal
destacar que a la setmana 96,'* pero, no es va po-
der demostrar la no-inferioritat de la monoterapia
enfront de TT en I'analisi primaria (78% vs. 82%,
respectivament), en que es consideraven els canvis
de tractament com a fracassos; si que es va de-
mostrar la no-inferioritat de la monoterapia en I'ana-
lisi en que la reintroduccié dels ITIAN no es consi-
derava com a fracas. Es van trobar resultats en la
mateixa linea després de 3 anys de seguiment.’®

En el bragc monoterapia de I'estudi MONET, el per-
centatge de pacients coinfectats amb el VHC era
superior (18% vs. 12%); una analisi multivariant va
mostrar que la coinfeccié amb VHC era un predic-
tor significatiu de perdua de resposta (p <0,01).
Quant a la seguretat, no es van trobar diferencies
entre els grups.

e [’estudi MONOI'® és un estudi prospectiu, obert i
de no-inferioritat (marge de no-inferioritat per a I'lC
90% <10%), que avalua I'eficacia i la seguretat en
225 pacients amb supressio virica amb TT, aleato-
ritzats a DRV/r monoterapia (DRV/r 600/100 mg, 2
vegades/dia) o TT amb DRV/r. La variable principal
era la proporcié de pacients amb CVP <400 copi-
es/ml a la setmana 48.

El fracas terapeutic es va definir com a 2 determi-
nacions consecutives >400 copies/ml o canvis del
tractament. A la setmana 48, en I'analisi PP, la pro-
porcié de pacients amb éxit terapéeutic amb DRV/r
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en monoterapia va ser de 94,1% vs. 99,0% en la TT,
fet que demostra la no-inferioritat (6=-4,9%, IC 90%=-
9,1 a -0,8); tanmateix no es va poder concloure la no-
inferioritat en el grup ITT (87,5% vs. 92%; 6=-4,9%,
IC 90%=-11,2 a 2,1). En cap dels 3 casos de fracas
virologic amb monoterapia es van presentar mutaci-
ons de resistencies a DRV/r. Dos pacients del grup de
monoterapia van presentar simptomes neurologics i
CV (carrega viral) detectable en I'LCR, pero I'analisi ci-
toquimica de I'LCR era normal. En la fase seglent de
I'estudi (de la setmana 48 a la 96), la dosi de DRV/r es
va canviar a 800 mg/100mg 1 vegada/dia; en I'analisi
ITT ala setmana 96'" no es van trobar diferencies amb
la proporci¢ de pacients amb CVP <50 copies/ml, en-
tre el grup de monoterapia i el de TT (88% vs. 84%,
respectivament, p=0,42).

2.3. Atazanavir/ritonavir

Es disposa de pocs estudis publicats de simplificacio
amb ATV/r; es tracta d’estudis pilot i oberts, cap d’ells
comparatiu:

e [’estudi ATARITMO', de seguiment de 24 setma-
nes, va incloure 30 pacients i un 7% va mostrar
fracas virologic; es va obtenir mostra de LCR en
20 pacients i un 15% hi va presentar replicacio vi-
ral.’®

e [’estudi de Wilkin i col-l.”® va incloure 34 pacients
i, ala setmana 48, el 88% dels pacients no va pre-
sentar fracas terapeutic; no es van observar muta-
cions majors en els pacients amb fracas virologic.

2.4. Fosamprenavir/ritonavir

Un estudi pilot, prospectiu no controlat de 48 setma-
nes (estudi FONT), en pacients amb supressio virica
amb TT, va avaluar la resposta virologica de FPV/r en
monoterapia en plasma i reservoris (LCR i semen).?°
La inclusié va ser suspesa prematurament a causa
de I'elevat nombre de pacients amb fracas virologic
(7/20, 35%); es disposava de test de resistencia en
5 dels casos: 1 pacient presentava mutacié major
per FPV i amb el canvi a DRV/r es va assolir la su-
pressio virica, en els altres 6 pacients la resupressio
es va assolir amb la reintroduccio dels ITIAN previs.
Els autors van concloure que no es pot recomanar la
monoterapia amb FPV/r com a estratégia de simpli-
ficacio. No s’han realitzat estudis aleatoritzats amb
FPV/r en monoterapia.

2.5. Saquinavir/ritonavir

Un petit estudi pilot,?" obert i controlat, va incloure
28 pacients que es van aleatoritzar per continuar
amb la TT o bé amb monoterapia de SQV/r. Un pa-
cient del grup SQV/r va presentar fracas virologic a
la setmana 48.

A la taula 2 es mostren els principals resultats i con-
clusions dels estudis realitzats amb un IP/r en mo-
noterapia.

3. Metanalisis i revisions disponibles

Una revisi¢ sistematica? va mostrar —sobretot amb
LPV/r- taxes de fracas significativament majors en la
monoterapia que en la TT. Es van trobar resultats en
el mateix sentit en una metanalisi,?® que va incloure 8
estudis (6 LPV/r, 1 DRV/r), 'OR del fracas terapéutic
dels estudis combinats va ser d’1,39 (IC 95%, 1,02-
1,90) a favor del grup de tractament amb TT; val a dir
que en ambdds s’incloia I'estudi MONARK en paci-
ents naif. En una altra metanalisi** que va analitzar
10 assajos clinics (7 amb LPV/r, 2 DRV/r i 1 SQV/r),
aleatoritzats en pacients amb supressio virica mini-
ma durant 6 mesos, es mostrava que la monoterapia
amb IP/r comparada amb la TT esta associada a una
supressio virica menor i a un risc augmentat de fra-
cas virologic; amb el criteri de CVP <50 copies/ml, el
risc relatiu per ITT de supressio virica a la setmana
48 amb monoterapia en comparacié amb TT va ser
de 0,94 (IC 95%, 0,89-1,00). Tanmateix, amb la re-
introduccid dels ITIAN el 93% dels pacients assolien
resupressio virica.

4. Factors de risc associats a la pérdua de su-
pressio virica

Els factors de risc associats a fracas virologic en pa-
cients amb LPV/r en monoterapia van ser un com-
pliment suboptim del tractament, una hemoglobina
basal baixa i un nivell de CD4 <100 cél-lules/pl.?®
En el cas de DRV/1,% els factors de risc van ser la
presencia d’un blip® inicial, un temps menor en TAR
abans d'’iniciar la monoterapia i un compliment del
tractament menor del 100% durant la monoterapia.

La semivida terminal de LPV/r és curta comparada
amb la dels ITIAN —que tenen una semivida intra-
cellular llarga—; per tant, en monoterapia, fallar en
una sola presa, comporta més risc que en la TT. Amb
DRV/r també s’han observat viremies de baix nivell en
pacients amb compliment suboptim del tractament.
["associacio entre un nadir de CD4 baix i I'aparicid
de fracas virologic podria explicar-se per I'existencia
d’un deteriorament irreversible de la resposta immu-
nitaria enfront del VIH.?®

5. Llocs santuari o de dificil accés

Ha estat quliestionada la capacitat de la monoterapia
per mantenir la supressioé del VIH-1 en el sistema ner-
viés central (SNC).

e En I'estudi MOST,'? es va revelar una alta taxa de
fracas amb monoterapia de LPV/r, probablement
relacionada amb la replicacié residual en I'SNC.

e En Iestudi MONOI,'® 2 pacients amb simptoma-
tologia neurologica presentaven CV detectable
en I'LCR. Tanmateix, en una revisi¢ de I'evidencia
disponible,?” no es va observar un risc augmentat
de fracas virologic en 'SNC o empitjorament neu-
rocognitiu durant el tractament amb IP/r en mono-
terapia.

°Blip: elevacions minimes i transitories de la CV sense consequencies cliniques aparents, que retornen de manera espontania a valors indetectables.
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Taula 2: Principals conclusions dels estudis amb monoterapia

NOMBRE DE

ESTUDI PACIENTS VARIABLE PRINCIPAL RESULTATS COMENTARIS
NAIF
MONARK6 136 Resposta virologica a la setmana El percentatge de pacients amb A la setmana 96,” 5 pacients del
(LPV/r vs. TT) (n=83 MTP) 48: resposta viroldgica va ser me- grup de monoterapia van presen-

CVP <50 copies/ml nor en el grup de monoterapia tar mutacié major a LPV/r
(0=0,19)

SIMPLIFICACIO
OKO048 205 Proporcié de pacients sense fra- Es va demostrar la no-inferioritat En I'analisi (ITT) en qué la reinduc-
(LPV/r vs. TT) (n=103 MTP)  cas terapeutic (excloent resupres- de la monoterapia vs. TT, en la ci6 es va considerar fracas, el per-

si6 amb la reintroduccié dels 2 setmana 48 (PP) centatge de pacients amb CVP
[TIAN) <50 copies/ml va ser inferior en
MTP, 48 setmanes (ITT) (p=0,31)
Els episodis de viremia de baix
nivell van ser més freqlents en
MTP, i el compliment del tracta-
ment un factor probable de risc
Cameron i col-l.° 155 Proporcié de pacients (ITT) amb Menys pacients en el grup LPV/r Menor lipoatrofia MTP (p<0,001)
(LPV/r vs. TT amb (n=104 MTP)  resposta virologica a la setmana van presentar resposta virologica
EFV) 96: (p=0,17) a la setmana 96
CVP <50 copies/ml
Resposta virologica a la setmana Menys pacients del grup de mo-
(n=30 MTP) 96: noterapia van presentar resposta
CVP <80 copies/ml virologica a la setmana 96 (ITT)
Temps fins a perdua de resposta Es va demostrar la no-inferioritat No es va demostrar la no-inferio-
(n=127 MTP)  virologica en les analisi ITT i PP a la setma- ritat en el grup MTP a la setmana
na 48 9614 i 144,15 incloent els canvis
de tractament com a fracas
Proporcié de pacients amb CVP En I'analisi PP, a la setmana 48 es Dos pacients amb simptomatolo-
(n=112 MTP) <400 copies/ml a la setmana 48 va demostrar la no-inferioritat de gia neurologica presentaven CV
0 canvi de tractament la monoterapia; perod no es va de- detectable en I'LCR
mostrar en I'analisi ITT A la setmana 96'" no es van tro-
bar diferencies en la proporcié de
pacients amb CVP <50 copies/ml
amb el canvi de posologia
ATARITMO'® 30 Proporcié de pacients amb fracas 7% van presentar fracas virologic 15% dels pacients presentaven
(ATV/N) virologic a la setmana 24 replicacio viral en LCR
Wilkin i col-l."° 34 Temps fins a perdua de resposta 88% no van presentar fracas vi- No es van desenvolupar mutaci-
(ATV/N) virologica a la setmana 48 rologic ons majors de resisténcia
(CVP >200 copies/ml)
Echevarria i col-.>' 28 (n=17 MTP) Fracas virologic a la setmana 48 3,6% de fracas virologic en el 17,6 % de la branca SQV/r van in-
(SQV/rvs. TT) grup de monoterapia terrompre prematurament el trac-
tament per altres motius
Font: els estudis MOST (LPV/r)'? i FONT (FPV/r)?° es van aturar prematurament per una taxa alta de fracas virologic i no s’inclouen a la taula
LPV: lopinavir; /r: potenciat amb ritonavir; ATV: atazanavir; DRV: darunavir; TT: triple terapia; SQV: saquinavir; FPV: fosamprenavir; EFV: efavirenz, MTP: monoterapia, [TT: analisi per intencio
de tractar, PP: analisi per protocol, CVP: carrega viral plasmatica

KalMO™ 60
(LPV/r vs. TT)

MONET"® 256
(DRV/r vs. TT)

MONOQI'® 225
(DRV/r vs. TT)

S’espera que dos estudis en curs (PIVOT i PROTEA)
proporcionin dades que correlacionin la CV en plas-
ma i LCR i la funcié neurocognitiva.

podria ser una opcid en pacients intolerants als
ITIAN o com a estrategia de simplificacio, perd no-
meés en aquells pacients sense fracas previ a IP i
amb CVP <50 copies/ml durant almenys 6 mesos.
6. Recomanacions de guies de practica clinica * Segons la Guia de I'’Associacié Britanica del Sida
Segons la Secretaria del Pla Nacional sobre la Sida/ (BHIVA),?® no es recomana I'Us de monoterapia a
Grup d’Estudi de Sida (PNS/GeSIDA)," la monotera- causa d’informaci¢ insuficient.

pia amb DRV/r (1 vegada/dia) o LPV/r (2 vegades/ ¢ Segons la Guia del Departament de Salut i Serveis
dia) s’ha d’usar de manera excepcional i sempre que Socials (DHHS) dels EUA, no es recomana la mo-
el pacient presenti toxicitat o intolerancia als ITIAN. A noterapia amb IP/r fora de I'entorn dels assajos
més, restringeix la indicacio en aquells pacients que clinics.?

compleixin tots els criteris segUents:

a) absencia de fracas previ a IP La monoterapia no s’ha d’usar en pacients coinfec-

b) CVP <50 copies/ml durant almenys 6 mesos

c) haver mostrat un compliment del tractament
excel-lent.

Cal valorar cas per cas els pacients que presenten
un CD4 <100 cel-lules/pl ja que poden presentar un
risc més alt de fracas i, en cap cas, no recomanen la
monoterapia amb LPV/r en pacients naif. Aixi:

e Segons la Guia de la Societat Clinica Europea del
SIDA (EACS),? la monoterapia amb LPV/r o DRV/r

tats amb hepatitis cronica B, ja que el tractament
sempre ha d’incloure farmacs eficagos enfront del
VHB.?8

7. Cost tractament

A Catalunya I'any 2012 es van tractar 22.007 pa-
cients amb farmacs antiretrovirals, la despesa dels
quals va ser de 146.840.907 €, amb un cost mitja
per pacient i any de 6.672 € (dades facilitades pel
CatSalut).
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Taula 3: Comparacio dels costos amb terapies combinades i monoterapia amb DRV/r o LPV/r*

Nom generic Nom comercial Posologia Cost (€)/dia  Cost (€) anual (365 dies)*
TDF/FTC + RAL Truvada + Isentress 1c/24h+1c/12h 36,00 13.140,00
ABC/3TC + RAL Kivexa + Isentress 1c/2dh+1c/12h BEN5E 12.238,45
TDF/FTC + ATV/r Truvada + Reyataz + Norvir 1¢c/24h+1c/24h+1c/24h 28,60 10.439,00
TDF/FTC + DRV/r Truvada + Prezista + Norvir 1c/24h+2c/24h+1c/24h 28,30 10.329,50
TDF/TFC + ETR Truvada + Intelence 1c/24h+1c/12h 27,34 9.979,10
TDF/FTC + LPV/r Truvada + Kaletra 1c/24h+2c/12h 26,72 9.752,80
ABC/3TC + ATV/r Kivexa + Reyataz + Norvir 1c¢/24h+1c/24h+1c/24h 26,13 9.537,45
ABC/3TC + LPV/r Kivexa + Kaletra 1c/24h+2c/12h 24,25 8.851,25
TDF/FTC/EFV Atripla 1c¢/24 h 22,48 8.205,20
TDF/FTC/RPV Eviplera 1c/24h 20,14 7.351,10
ABC/3TC + EFV Kivexa + Sustiva 1c/24h+1c/24h 19,91 7.267,15
TDF/FTC + NVP Truvada + Viramune 1c/24h+1c/24h 19,81 7.230,65
DRV/r Prezista + Norvir 2c/24h+1c¢/24h 14,42 5.263,30
LPV/r Kaletra 2c/12h 12,84 4.686,60

Font: TDF: tenofovir, FTC: emtricitabina, ABC: abacavir, 3TC: lamivudina, NVP: nevirapina, EFV: efavirenz, ATV/r: atazanavir/ritonavir, DRV/r: darunvair/ritonavir, LPV/r: lopinavir/ritonavir, RAL:

raltegravir, ETR: etravirina, RPV: rilpivirina

* Ordenat de cost del tractament per any de més alt a més baix: PVL(€) -7,5% RDL + 4% IVA, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del CatSalut, abril 2013: Atripla (245/200/600
mg), 30 comp: 674,44; Kivexa (600/300 mg), 30 comp: 342,03; Truvada (245/200 mg), 30 comp: 416,29; Sustiva (600 mg), 30 comp: 254,96; Viramune (400 mg, d'alliberacié prolongada),

Un recent estudi d’avaluacié economica va esti-
mar I'impacte economic potencial d’usar DRV/r en
monoterapia a Espanya® i va assumir que un 15%
dels pacients tractats a Espanya serien tributaris de
monoterapia. L'estalvi per pacient/any que suposa-
ria tractar amb DRV/r en monoterapia seria del 20%
en pacients previament tractats amb ITINAN i del
33% en pacients tractats amb combinacions d’IP/r.
Aquesta estimacio podria canviar amb I'aparicié pro-
ximament a Espanya de medicaments geneérics.

A Catalunya, I'any 2012, un 4,8% dels pacients esta-
va tractat amb LPV/r en monoterapia i un 9,1% amb
DRV/r en monoterapia (dades facilitades pel CatSa-
lut).

En la taula 3 es mostra el cost del tractament amb
les terapies combinades i la monoterapia amb LPV/r
o DRV/r.

Conclusions

La monoterapia amb IP/r no ha estat aprovada per
les autoritats sanitaries; tanmateix hi ha una expec-
tativa justificada per poder simplificar el TAR, ja que
encara que els estudis mostren un lleuger augment
del risc del fracas viroldgic amb monoterapia, en la
majoria de casos s’assoleix la resupressid quan es
reintrodueixen els ITIAN, amb la qual cosa la taxa de
resistencies és baixa o molt baixa.

El LPV/ri el DRV/r sén els Unics farmacs que dispo-
sen d’evidencia cientifica suficient per ser utilitzats en
monoterapia. Tot i la falta de consens en les diferents
guies, les dades disponibles actualment indiquen
que els pacients candidats per rebre monoterapia
son els que compten amb una CVP <50 copies/ml
durant com a minim 6 mesos, que no hagin presen-
tat fracas virologic previ a IP i que hagin demostrat
un compliment del tractament excel-lent. En cap cas

no es recomana la monoterapia com a tractament
d’inici.

Les dades disponibles indiquen, doncs, que la mo-
noterapia amb IP/r podria representar una opcié de
tractament en pacients seleccionats; tot i aixo, resten
algunes questions per contestar i calen estudis amb
un nombre més gran de pacients i amb un segui-
ment a més llarg termini perqué es puguin confirmar
les dades observades en relacié amb I'eficacia i la
tolerancia a llarg termini, que permetin demostrar
I'efecte positiu de la monoterapia sobre les funcions
cognitives.

Els autors declaren que no tenen cap conflicte
d’interes que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i cientifiques del contingut d’aquesta publicacio.
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