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RESUMEN EJECUTIVO

Seglnla Oganzadon Mund d dela Sdud (OVS), para d 2018 se esti maba que
cas 40 nill ones de personas en d rmundo vivi an con d virus del ai nmunodefi d end a
humana (M H. End Per(, la Drecd 6n Generd de Ed demd og a sefid 6 que desde
d afio 1983 hasta d 2018 se reportaron 120, 389 casos deirfecdadn por MH vy
43 072 casos de Indrome de Innmunodefidenda Humana (3 DA. En d 2017,
EsSd ud aend 6 med arte su Fograma de Frevend 6ny Contrd delas|rfecd ones
de Transmson Sexud ITSMHSDA a 8460 padertes con MHS DA H
traamento arti-rearovrd (TARV) se amobd en 1990 pa la Food and Drug
Ad nn strati on (FDA).

H TARV cons e en un esquema que corti ene tres f& nacos arti-rerovird es. Por
lo generd, dos de dl os se conocen conp esquema g§ € ya que se nartienen fij os
en d esquene, menras que d tece fa naco arti-rerovird varia Dentro delos
f& macos arti-rerovrdes que se encuentran en d Petitaio Far macd6g co de
EsSd ud tenenps alos inhkidores de latranscripasa inversa and ogo de |os
nud eds dos (NRTI, por sus sdas eningés) como abacavir (ABQ y |am vud na
(3TQ, dertro de los inhddores de la transcripasa inversa no and ogo de
nud eés dos (NNRTI, por sus sdas en ingés) tenenns a dravrina (ETR vy
nevirag na (NVP), y dentro delosinhi i dores de praeasa (I B tenenos adarunavir
(DRV) y saqui navir (SQV) y aazanavir (ATV).

Entre los f& macos mas usados se encuertra d davrenz (EFV) (NNRTI), dn
enmbargo, posee everntos adversos neuro-ps qu dricos, conp suefios Wi dos,
insommio y canbios de hunmor en aprox nadamente 40 a 50 % en |a pol ad 6n
mund d. Se sabe que esta srtonatd og a puede llegar a exacerbarse alas dos
semanas de usoy ddparsete ninado d pri ner mes detraaniento No se conoce
la durad 6n exacta o nagnitud de estos evertos adversos rd ad onados d uso de
EFV, los que pueden varia ertre indviduos. Por dlg los espeddigas de la
ingitud 6n cond deran que exste un gupo de padertes con M H 3 DA que seia
inderante d davrenz y con dlosugelanecesdad de evd ua d ng o esquenma
detraanment o para padertes con cortrand cadén a estefa naco.

Asi, d ojeivodd preserteddanmenfue evd uar la mg o evi dend a sobr ela €ficad a
y seguridad de dd uegravr en conbinad én con abacavir nas lamvud na, en
conparad 6n d esquema de abacavir més lanvud na (2NRTl) mas uninh b dor de
praeasa (IHritonavir) o innkddor de la transcripgasa inversa no and ogo de
nud eds dos (NNRTI), que se encuertren dentro dd Peitaio Far macol 6g co de
EsSd ud, en pad entes adutos con d agnostico de M H
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— Luego derediza una blisqueda 9 & entti ca sei dertifi car on cuatro gui as de practi ca
dirica (GPQ: la Swedish Reference Goup for Ativird Therapy, Bitish HV
Assod aion (BH VA, Internaiond Assodaiond Providers d ADS Care (1APAQ vy
World Hedth gan zaion ( WHO); cuaro evd uad ones de tecnd ogi as saritaias
(ET9: Canad an Agency fa Drugs and Techndog esin Hedth (CADTH), Scatish
Med d nes Consortium(SMC), Haue Auaité de Santé (HAS y Indtitu fir Qudit&
und Wrtschaftlichkat im Gesundhetswesen (IQWQ; y un ensayo dinco
d ea aizado (ECA) defaselll STRIM NG Este Uti no ensayo se cons derd conp |l a
evidenda centrd paad pesernte ddanen po ser d Unco ECAidentificado que
evd u6 d uso de abacavir nés lamvud na nmas dd ueg avir con d conparador de
irnteés de nuestra pregunta A CQ

— Dos delas GPCindudas end pesente ddanen, |a Swed sh Reference G oup far
Artivird Therapy yla Bitish HV Assod aion (BHVA), recomendantartod uso de
dd uegavir en conbi nad 6n con abacavir mas lanivud na, para d traam ento de
padertes adudtos con infecadén por MH como mang o de prinera linea para
pad ertes navel o padertes que yaredheon TARVZ2, denpre que notengan d
ddo H.AB5701 postivo Dchas GPC basaron su dedsoén en |os resutados
pulicados del os ensayos diricos SPR NG 2y FLAM NGQ donde se observo éxto
vird 6g co (carga\ird indetectald e o de nenos de 50 cod as dd \irug/ L) alas 48
semanas, enlos padertes naive o en aqudlos que ya habianiridado TARV. Sn
embargo, dchas reconendad ones deben serinterpreadasten endo en cuenta que
d tienpo de segu nmento de los padertes no fue lago Adenas, cada estud o
compara esquenas detratanmento dferentes que cortienen dd uegravr, lo cud no
per mite vdaa d benefido de afiadr dd uegravr frente daros esquenmas de
traamenta Por drolado |as guas| APACy WHQ no nmend onan d tra anm ento de
dd uegavir en conhi naci 6n con abacavir més|am vud na, en adutos conirfecd 6n
po M Ha pesar de que dd ueg avir ya se encontraba en conmerd dizad 6n durart e
d afio de pudicad 6n delagua

- Conrdadodn alas cuaro ETS (CADTH SMC HAS e IQWQ indudas en d
daanen, estastwieron conp ol divo evd uar d uso dela doss conbinada dd
esquenma de dduegavr en conbinad 6n con abacavr mas lamvud na, en
conparad 6n con d esquenma por separado. Asi, entodas estas evd uad ones se
ded de reconendar d uso de dduegravir en conbinad 6n con abacavir nas
lanivud na en dos s Unicatraanent o para pad entes adutos conirfecd on por M H
senpre quetengan d dd o HLA B*5701 negaivo. No obstarte las ETS muestran
gue exige un vacio enla evidend a d ertifica que respd de adecuadanente d uso

' Nd've Padertes que nunca han redtido TARV
2 Alos pad entes que yaredtieron TARV seles denonina “experienced’ o experi ment ados
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de dd uegravir en continad 6n con abacavir mas lanivud na, 9 n enbargo, ded den
recomendar este esquema dehido ala presentad 6n comhi nada de dosi s Urica ya
que esta nend ona que esta per nitiria una s ndificad 6n en d esquematerapéuti co,
asi conp una dsninud 6n enlos costos de adninigrad 6n (una sd atad g¢aresuta
menos costoso que d esquenma por separado. (SMC 2014, “TR UMEQ
(Dd uegavir/ Abacavir/ Lamvud ne), HRxed-Dose Combindion o Atiretrovrds’
2014). BEs de nada que d presente daanen prdi mnar no tuvo conmo ol €ivo
evd uar d uso dd tipo de presentad 6n dd esquema detraamentg 9 no d esquenma
en s, independ erte a su presernt ad on

Conp se nmendond previanente la evdenda pindpd en tano d uso de
dd uegavir en conbi naci 6n con abacavir mas|am vud na provi ene dd ECA defase
I STRIMNG d cud es un estudo de no ifeaiaidad de diqueta abeta
multi céntrica yfinand ado por d falricante ViV Hedthcare que evd uéladficaday
seguridad de abacavir/lam vud na dd u egravir comparado con d esquema que d
paderte ya venia red liendo (dos NRTI nmas un NNRT, més unIN, o més un
I Rritonavir) alas 24 semanas de segu miento. Cabe nendonar que paralas
med dones enrelas 24y 48 senmanas, los auaes dd ECAreiraon dd andiss a
un gupo de 20 partid part es adud endo que no se cunpieron buenas practi cas de
investigad 6n enlarecdecd 6n delos daos. Para notivos dela preserte revis én
sd o se tonaron en cuerntalos resutados dd ECA hastala semana 24, ya que
posteria a dlq todoslos padentesredbieonla msnmainevendony d estud o
dg 6 de ser conpar aivo

Asi, conrdad 6n alos desenaces deirterés dd presente ddanen, end ensayo
STRIM NG se observé que la admin strad 6n de dd uegravr en conbi nad 6n con
abacavir nmés lamvud na fue noirfeia d esquenma que cortiene dos fa nacos
NRTI més un NNRTI, unlPounlIN, respecto d deserl ace de éxtovird ég co alas
24 semanas dd estuda Por drolado, se encontré un 1 %defdlavrddgca, tarto
en aqudl os pad erntes que redberon d esquema con dd ueg avir en combi had 6n
con abacavir nas lanivud na, conp gu enes S gueron con d esquena gque veni an
red i endo (dos f& macos NRTI mas un NNRTI, un P o unIN). Fndmente en
cuarto alaseguridad, se present6 un 13 %versus 3%de desdrdenes psqu &ricos
en los padertes que redberon dd uegavir en combnad 6n con abacavir nas
lanivud na, en conparad 6n con aquedl os que corti nuaron con su esquema TARV
habitud. Ademas, los evertos adversos (EA reportados por cud qu @ causa se
deronen d 66 %delos padentes que uilizaron dd uegravr en comb nad 6n con
abacavir méaslamvud na, en conparad 6n a un 47 %de EArepotados en d g upo
de pad ertes que cortinuaron con su esquema TARV habitud. Conrespecto alos
EA yla nortdidad alas 24 semanas cond derada asod ada atraamentg no se
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observaron dferend as en lafrecuend a de EA serios (6 versus 5 casos para EA
serios, ho se repotaron muertes rdadonadas d uso dd nedcanmento y se
reportaron event os que desencadenaron d reiro dela doga 11 versus O evert os
respectivanente). Ademas, se reportdé una nuerte por cud gu e causa versus
n nguna, respectivanmene.

— Asi, debido ala nawudeza dd ensayo de noirferiaidad no se pudo observar g
exi giria un benefido addond en d uso de dduegavir en conhinad 6n con
abacavir més lamvudna, en conparadé6n d traanmerto con arti-rerovirdes
conmpuestos de dos NRTI més un NNRTI o unIP, en d traaniento de pad erntes
adutos conirfecadn por MH Addond adlq conrespecto d pefil de seguri dad,
se ha pesentado una mayor frecuenda de everntos adversos en d grupo de
padertes que redkid dd uegravir en comh nadén con abacavir nmas | am vud na,
que en d gupo de padentes que cortinud con su esquena de traannento anti-
rgrovrd habitud y noind ua a dd uegavr. Todo esto generaincertidumbre con
respecto d bdance riesgo-benefido dd uso dd esquena de traanmento con
dd uegavir en conti nad én con abacavir nés | am vud na

— Asimsnp, es de nada que d ensayo STRIMNG tuvo conp oljgivo evd uar |a
admridrad6on dd esquenma de dd uegravr en conhinad 6n con abacavir naés
lanvud na en preserntad6n de una sd atad éa Esto conl afindidad de evad uar una
dtenaiva que pernitiera la d ndificad6n dd esquema TARV, y abandonar
esquenas que cortengan | P debido alos eventos adversos que estos presert an
Conrespecto alad ndificad 6n nmend onada, es de nada que d peserted cdanen
prei mnar tiene conb o eivo evduar la addon dd uso de dduegravir en
conbi nad 6n con abacavir mas | anmvud na de manera generd, no se est 4 evd uado
d uso de una presentaddn en concreto (i.e, doss fija o dos s sudtas) puesto que
pri mer o debe evd uarsela aprobad 6n dd uso dd esquenma conotd. Por arolado,
enrdad on alos evertos adversos delos|P 9 ben estan asod ados d increnent o
de cdesterd sérico cdested LDL tridicéidos, ducosa asi conb unincremento
de d abetes ndlitus, locud podriaincrement ar tambi én d riesgo card ovascu ar de
los padertes, es necesario predsar que no se encuentran cortrand cados.
Asi misno, dertro de los | P existen caegarias de f& nacos que nos per nitiri an
d adficarl os conb més o menos asod ados a dterad ones netabdicas. De dlos, | 0s
menos asod ados a d chas dterad ones netabdicas son d aazanavir y darunawr.

— Por lo nmendonado predanente es necesaria una evduadon de riesgo
cadovascua en padentes con MH Es asi como encorntranos | os instrunent os
para la evduad 6n dd riesgo cardovascua en padertes con irfecdon por
MHSDA conb d QRSK-2 vdidado en Rano Uido Adenmds dd puntge de
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Franmngham para evd uad 6n de riesgo card ovascu a, d que puede orienta d
prondstico dd pad ente para desarrdla un evento card ovascd a enlos préx nos
10 afios.

- Hnd nente alafecha dentro delaingitud 6n se cuentan con dras opciones de
traannernt o para pad ertes con d agnéstico de MH td es conp abacavir/lamvud na
mas aazanavir, abacavir/lamvud na mas dar unavir.

- Por lo expuesto d Instituo de Evduadones de Tecndogas en Sdud e
Investigad 6n — IETS no aprueba d uso de abacavr més lamvudina nas
dd uegavr, para d mango de los padertes con dagnéstico de MH con
contrandcad 6n de uso de davrenz. Esto dehido a que alafecha se tienen
dternaivasterapéuticas en d Peitaio Far macd 6g co de EsSd ud, y a que setienen
dudas solre d perfil de seguridad delairtevend 6n

10



D CTAMEN PREL MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL Od A SAN TAR A N° 059- SDEPFYQOTS- DETS| ETS-2019
EF CAQ A'Y SEGUR DAD DEL USO DE DOLUTEGRAV R EN COMB NAGQ ON CON ABACAM R MAS LAM VUD NA EN EL TRATAM ENTO DE
PAQ ENTES ADULTOS CON O AGNOSTI CO DE M H CON CONTRAI NO CAQ ON DE USO DE EFAM RENZ

II.  INTRODUCA ON

A ANTECEDENTES

B presente ddanen expone la evd uad 6n de tecnd ogia de | a dicada y seguridad de
dd ueg avir en conhi naci 6n con abacavir més|amvud na, en conpar ad 6n con uni nh b dor
de praeasa (IP ouninnbdo delatranscripgasainversa no and ogo de | os nud eds dos
(NNRTI) més abacavir mas lamvudna en el traamento de padentes addtos con
d agnostico de M H con cortrand cad 6n de uso de €avirenz. Asi, d D. Jd ne Attono
Cdlins Canpnes dd Hospitd Nad ond Qiller no A nenaralrigoyen, s guendola Drectiva
N° 0031 ETS- ESSALUD-2016, envia d Ingtitutode Evd uad 6n de Tecndogias en Sd ud e
Investigad 6n — IETS la sdidtud de uso fuera dd peitaio dd producto fa nacéuico
dd uegavr (50 ng) en conbi nad 6n con abacavir (600 ng) mas |amvud na (300 ng),
segunladguente pregunta A CQ

Tablal Pegunta ACOindd fdanteada por la Red Prestaci ond A nenara

- Paderntes M Hpositivos en TARV con éxto vrd 6gco, pero con dto
r esgo card ovascu a

P - TARV con una conhinad 6n basica (0 esquema g€ de abacavr y
lanivud na, yuninhi i dor depraeasa(lP ouninhik dor del atranscri g asa
inversa no and ogo del os nud e6s dos ( NNRTI)

Los padertes pasan a redlr un rég men de una sdatadea d da
I conpuesta de abacavir (600 ng) mas lamvudna (300 ng) nas
dd uegavr (50 ng) **

Continuar redhiendo d esquenma actud con cada nedcanento por
separ ado

C - Abacavir (300 ng, 2tad etas) mas lamvud na (150 ng, 2tad etas) nmas
uninibdor de praeasa (IP ouninhbdo delatranscripasainversa no
and ogo del os nud ebs dos (NNRTI)

- Asegura la adherend a yla dur alilidad dela TARV
@] - Hedtoneurd oreducadn dd riesgo card ovascu a
- Mg o cdidad de vida persond yfanlia

(**) Dcho esquema tanh én puede red hirse de nanera separ ada

Con d o eivo de predsar lapregunta A CO dd presente ddanen, sellevaron reun ones
técricas con med co esped digaenifeddoga de EsSd ud y representartes dd equ po
evd uador dd |ETS-EsSd ud En aqudlareun én se vdidéla pregunta RCOfind, con d
olj etivo de aender lasdidtudrespecto alapod ad 6ny nosdoind ur alcs padertes M H
positivos que red ben TARV con devado riesgo card ovascu ar, sno tambi én aender la
neces dad del os pad ertes M H positivo con cortra nd cad 6n de uso de eavirenz. Por aro
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lado, anpia la podadoén de la pregunta A QO fadlité la busqueda de aticdos en la
litera ura d ertifica nad ond.

Tabla 2 Pegunta R CO vdidada con especi dista

Paci et es adutos con dagnostico de M H con cortrd nd cad 6n de uso

=]
de davrenz***

| Abacavir 600 ng mas | am vud na 300 ng més dolutegravr 50 ng en una
sdatoma viaadV
Abacavir (300 ng, 2tadetas) naslamvud na (150 ng, 2tad éas) nmas

c uninibdor de praeasa (IP olnhkda delatranscripgasainversa no

and ogo de los nud edsidos (NNRTI), que se encuertren dentro dd
petitai o de EsSd ud *

1 Adherend a & tratanmen o

2 Resgo cardovascu a

O 3 Cdidad de vida

4. Bitoird ég co

5 Bvertos adversos ( EA)

(**) Se priaizalairfo mad 6n respect o a pol ad 6n con d evado ri esgo car d ovascd a.
(W Tanbi én se cortenpalapresentad 6n de dd uegravir en conbi nad 6n con abacavir mas, lanivud na en
tal & as separ adas.

(A Dentro delos | P cons deramos a aazanavir y darunavir, dertro delos NNRT cons deranps a abacavir y
lanivud na

Es necesario sefid a& que dd ueg avir es un nmedcamento d que encortramos dentro dela
normatécrica dd MINSA “Norma Técnica de Sdud de Aendonlirtegral dd Aduto con
Ifecdon par d \Mrus de la Inmunodefidenda Humana (M B NTS N° 097 -
M NSA 2018 DA ESP - V. 03" ( M NSA 2018). Donde se sefid a que en aqudl os pad ent es
con cortrand cad 6n o €ect os adversos d davirenz, se puede optar parind ur uninh b dor
deinegasa cono dd uegravr, enlugar de efavirenz enlataagatrige B contendo de
esta nhar ma se preserta en d desarrdlo dd presente ddanen prdi mnar. Sn enbargo,
debenps tener preserte que dd ueg avir es unfar maco artivird que adn tiene pend erte
ser evduado por DGEM Dy, po lotartg no se encuertra dentro dd PNUME ( Petitaio
Nadi ond Unico de Med canmentos) ri ensuslisgasconp enentaias. Por estarazon, es que
tanbi én seredizala presernte evd uad 6n detecnd ogi a santaia

Tanbi én es necesario mend onar que d | ETS ha daborado con anteri aidad un Ddanen

Prdi mnar de Evd uad 6n de Tecnd og a SantaiaN 019- SDEPFYOTS DETS| ETS-2017,
denoninado “Hicad a y seguridad dd uso de doluegravr en d traamento de pad ertes
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con M H mutitradados’”. Se hara la dscus 6n respecto a dcha ETS en la secd 6n de
dscud 6n dd presente dctamen.

B  ASPECTOS GENERALES

La ifecddn par d virus de la inmunodefidenda humana (MBH es una conddon
transms de querepresenta un prold ena de sd ud pudicaarivd nmundd. La OMS esti na
que cerca de 1000000 de personas nurieron d afio pasado (2018) por causas
rdadonadas a laifecdon por MH y que aprox madanente en d nundo exsen
40000 000 de personas viviendo con d virus de lainmunodefidenda humana ( Wrld
Hedth O gan zaion 2019). End Per(i la Drecdon Generd de Epdemidog a sefid a que
desde d afio 1983 hasta d 2018 setienen reportados 120 389 casos deinfecd 6n por M H
y 43 072 casos de S DA3. Parad 2017, EsSd ud sefid a que aiende ned ante d Rog anma
de Revend6ny Contrd delas Irfecd ones de Transmis 6n Sexud | TSVIH S DA a 8 460
pad ertes con M H 3 DA (EsSd ud 2017).

H traamento arti-rerovird (TARV) se aprobd por la Food and Drug Adnin sration (FDA
en 1990 y desde entonces se han desarrdl ado vari as fanili as de f& macos queind uyen a
los inbdores de la transcripasa reversa and ogos de |os no nud eds dos, cono d
egfavrenz, inhkddores de latranscripasa reversa and ogos de | os nud eds dos, conp d
abacavir ylamvud na inh i dores de praeasa como a azanavir y dar unavir, einh b dores
deinegasa cono dd uegravr (INFO 9 DA 2019b). Actud nente larecomendad 6n de
indo de uso de anti-retrovird es, es que todo paderte conirfecd on por M Hy carga \vird
detectad e debe deiridar traamento arti-rerovrd loartes posde dnimportar d cont eo
delifodtos CD4H Sedried Whman, and Ru herford 2010;( Qinthard & d. 2016). Uha vez
que se idertifica en d padertela necesdad deindo de TARV, se ded de qué tipo de
esquenma inda de maneraindvidudizada y segun las conorhlidades que preserte d
pad erte

Ante esta reconendadon, se drecen dferertes esquemas de TARV basados en una
conbi nad 6n de tres drogas otanh én denomnada “terap atrig €. La que por lo generd
corti ene un esque ma ge o backbone, que son dos f& nmacos que pueden ser dela nmsma
famlia de arti-rerovrdes, que se mantienen invariades, menras que d tecer arti-
ragrovdrd vaia de fanilia B olj€ivo dd TARV es oltener una carga \rd indetectald e y
mantenerla asi en d tiempo. Dentro dd petitaiofa nacd 6g co de EsSd ud para pad ert es

3 H estado 9 DA caresponde ala Uti ma caegoriadiricadd M H(caegoria Cseginla Centersfa Dsease Contrd and
Prevention - CDQ. Caegoria dinica A paderte asrtomgtico con cud quer vda de carga vird. Caiegoria dirica B
sintomas aribu dos airfecd 6n por M Ho que se conplican porlamsmairfecd on Caegoriadirica C se presentan dras
enfer medades que definen 9 DA la erfer medad conpronete severanente d paderte y esindepend erte delos rive es
de cargaird quetenga d padente
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adutos con d agnésticode M Hse encuentran dspori d eslos 9 gu ertes esque mas (segln
fanilia defé& naco)

Tabla 3 F& macos ARV invd ucrados enlos esquenas de mang o para paci entes
adultos con dagnéstico de M H
NRTI Inh b dor de

Famliade TARV . . NNRTI IP
esquena g e irtegrasa

(8 Esquema que abacawvir sufao

) . -~ ef avrenz
ind uye g€avrenz . i
lanhvud na

(0 BEsquenmas que | abacavir sufdo
NOi nd uyen y -
ef avrenz l[annvud na

Bravrina 6 A azanavir 6
nevirapg na dar unavir

NRTI: inhbdor de latranscriptasa reversa and ogo de los nud edsdos, |P inhbdo de paeasa NNRT:
inh b dor delatranscrigasainversa and ogo delos no nud eds dos. Los NRTI s (abacavir sufao ylanvud na)
son nmed canentos comunes alos tres esquemas. B esquema (b) es la dternaiva danteada en aqudl os
padertes con cortrandcadon de uso d davrenz H esquenmm (¢) es d esquenm que cortiene a |os
conparadores | P(aazanavir 6 darunavir) 6 NNRTI (eravirina 6 nevirag na).

En cuanto d abacavir (inhi ki dor delatranscrigasa reversa and ogo de |los nud eés dos),
d gunos pad ert es pueden desarrdla unareacd 6n de h persens llidad grave 9 presentan
la variad 6n genética denomnada H A B*57014. H espectro de lareacd 6n adversa d
med camento induye brate dér mico nauseas, vontos, ndesta, cansand o dficdtad
respraaia dda de gargarta tos, dd o generdizado, dd a abdomind, darea fielre
addossladicaeindusola muerte (INFO 9 DA 2019a). Por tartq es necesarioredizar la
prueba de HLA B*5701 antes de enyl ear abacawir.

Conrespecto d esquema de abacavir nés lanmvud na (2NRTI s) nés nevirag na (NNRTI),
este posee un efecto sima d dd esquena abacavir nés lamvud na (2NRTIs) més
ef avirenz (NNRTI) en pad ertes S ntradamerto previo o nave® . Lha delasdfeend as ertre
esquenms, es que d davirenz produce mas gectos arnivd dd dsenn nervioso cenrd,
mentras que la nevrapna produce reacdones tipo krae dé nico eevad 6n de las
transan nasas y neuropen a ( Mouagbaw e d. 2016).

Los IPoinhkbdores de paeasa son f& macos artivrdes que pueden ser usados en
combinad 6n con las dras fanlias de artivirdes cono d tece f& maco afaddo d

4 H.Asonlas s das de human!eukocyt e arti gen 0 antigenol eucodtari o humano. H.A B*5701 caresponde a una vari ad 6n
genéti ca asod ada a hi persendi Lilidad d abacavir. Es una prueba delabordaioenlaque se deer nina s d pad ent e puede
hacer una paend d reacd én de hipersensitilidad d abacavir. En ese sentido se encuertraind cada paratodo pad ente
candda o aredhir esquema TARV con abacavir. En caso d resutado sea positivo, d padente no debe redtir abacavir
dadalapaendd gavedad delareacd 6n adversa ned cament osa.

5 Naive padente que nunca artes haredtidotrdaniento arti-rerovird.
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esquenm g e o backbone. Sereconmenda uilizar d ritonavir y colidga de nanera ad unta
conp agerntes que paendanlaadividad delos IP o drvan de refuerzo. Dentro delos EA
conod dos delosIParivd card ovascu a tenenps: ressend a alainsdina, Hperdicenma,
dabetes, Hpelipdenma y prdongad6n dd intervdo PRé. Dentro delos IPtenenps a
a azanaMvir y darunavir; dazanavir no se asod a a desarrdl a red g end a al ai nsui na cuando
se conpara conlogd navr/ritonavr. B uso dd ritonavir es d que produce unincremnento de
cdesterd ytridicé&idos. Apesar de ser unlP, no se ha encontrado que aazanavir esté
asod ado a d evado riesgo card ovascu a en padertes conirfecd 6n por I H(LaH eur & d.
2017, Chow et d. 2016).

Por dti no, éfavirenz (NNRTI), es uno delosfamacos de nayor i nportand a dertro del os
NNRTI, no obstarte posee dectos adversos neuro-ps qu &ricos i nportartes en d
paderte Etre dlos se repotan mareos, somndenda dficdtad para concentrarse,
cefd e nauseas y vonitos (Gada R & d 2016). Es por dlg que ex s e dete mmnado g upo
de padentes conirfeccion por M H en quenes se encuertra contrandicado € uso de
ef avirenz.

La “Nor ma Técrica de Sdud de Aendonlirtegral dd Aduto conlrfecd dn por d \Mrus de
lalnmunodefid end a Humana (M B NTS N° 097 — MINSA 2018 DA ESP — V03" ( M NSA
2018), sefida que en aqudlos padentes con cortrandcad 6n o efectos adversos d
ef avirenz, se puede optar parindur uninh b dor deirntegrasacono d dd uegravir, enl ugar
de davrenz en lateaapatrige (xterniendo d dguerte esquema: dduegravir séd co
(inhbdor deinegasa) en conbi nad én con abacavir sufao (inh b dor delatranscri ptasa
reversa and ogo de los no nud ebs dos) mas lamvud na (inhkddor de la transcri g asa
reversa and ogo de | os nud e6s dos). Lafa na de presentad 6n de este esquema puede
ser: unatad ea de dd uegravir séd co de (50 ng entad), nés dos tadetas de abacavir
sufa o de 300 ng cada una (600 ng entad), nmas dostald e¢as delanmvud na de 150 ngy
cada una (300 ng entdd)(Nrnseiode Sdud 2012). Conp dtenaiva tanbién exsela
presertad 6n de una sdataldea cortenendo dd ueg avr sédco (50 ng) mas abacawvir
sufao (600 ng) nmaslam vud na (300 ng). Latad éa conhi nada posee Reg stro Santaio
pao DGEMD dnenbargo no se encuentra en d Peitaio Far macd 6gco de EsSd ud
Cabe mend onar que existe un ddanen prdi mnar dd 1ETS donde se aprobd d uso de
dd uegavir, dondela conddon de sdud delos pad ertes se estald ed 6 conp “pad ert es
addtos mayores de 18 afios conirfecdaon por M Hconressendayoindeandaab5o
mas agertes artirrdrovrdes” (IETS - Ingtituto de Evd uad 6n de Tecnd ogias en Sd ud e
I nvesti gad 6n 2017).

6 Hinevdo PR se nide desde d conienzo dela onda P hasta d irido dela onda Qo Rdd conpdgo QRS en un
dedrocard ogama
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Asi, d ojdivo dd pesente daanen es evduar la dicada y seguidad dd uso de
dd uegravir en comhinad 6n con abacavir mas lamvud na en padentes adutos con
d agnéstico de M H que no seriantribuaios pararedblr €avrenz, por presenta evern os
adversos o cortra nd cacion a d chofa naco.

C TECNOLOJA SANTARA DE |INTERES ABACAM R MAS
LAM VUD NA MAS DOL UTEGRAM R

Dd uegravr en cormbi nad 6n con abacavir méas | am vud na, es unfé maco que conbi na dos
fanmlias de arti-rerovrdes: los innbdares de inegasa (IN) ylos inikidares de la
transcrigasa reversa and ogo de los nud eés dos (NRTl). B dd uegavir (IN) Hogueala
actividad delaenz maintegasa dd M H loque no per nitelaredicad 6ndd DNA\ird. B
abacavir (NRTI) se convierte en un and ogo dela dGTP (deox guanos natrifosfa o) arivd
cdda, loqueinhibelaacividad dela enz nma transcripgasa reversa dd M H Po tartg
abacavir se acodad DNA \ird i npdendolaredicad 6n dd \rus. Lalam vud na (NRTI)
tanbi én se acodad DNA\ird, loqueinh be conlaredicad 6n delatranscri gasareversa
dd M H(FDA 2019).

Tantola FDA conp la BEMA aprobaron d uso de dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir
mas lamvud na (MiV Hedthcare Conpany pa GaxoSnithKHine) para d mang o de
pad ert es conirfecd 6n por M H S DA en pad ertes desdel os 12 afios y con un peso nin no
de 40 kg denpre que d paderte no exprese d gen denomnado H.A-B5701 (dado d
riesgo de reacd 6n de hipersens blidad d abacavir). La FDAlo aprob6 d da 22 de agost o
dd 2014 (FDA 2019). La EMAlo aprob6 d da 01 de setienbre dd 2014 (EMA 2019).

En d Per( la Drecd 6n Generd de Med canentos, Insunos y Drogas del Perti (D GEM D
aut ariz6 d uso de dd uegravir en comhi nad 6n con abacavir mas | anvud na hast a oct ubre
dd 2022 con ninmero de reg sro saritaio EE05378 y bgo d nonbre comerdd Triuneq
(dduegravir 50 ng, abacavir 600 ng, lanvudna 300 ng) conpri ndo reculi erto con
pdicda de admndradon od, conerddizado por GaxoSmthKine Pert SA para d
traanmert o de pad entes adutos conirfecd 6n por M H La dos sind cada es de dd ueg avir
50 ng d aios, abacavir 600 ng, lamvud na 300 mg (O GEM D 2019).

De acuerdo conlairfamaci 6n de diqueta d dd uegavir en conbi naddn con abacavir
mas | anivud na en una sd atald e a se encuertra cortra nd cado en paderntes gque tengan
d ddo HLAB*5701 positivg dado que podrian tener una reacd on de h persens hli dad
seriad abacavr, pud endoresdta en unafdlamultiagan caeindusola nmuerte Tamb én
se encuerntra cortrandcado en padertes con reacd 6n de hpersenshlidad preva d
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abacavir. Es par dlg que denpre se debe deredizar |a busqueda dd dd o HLA B*5701
artes deirida traannent o con abacavir més|am vud na nas dd u eg avir.

Del msnb nodo, dd uegravir en conbi nad 6n con abacavir nmas lamvud ha en una sd a
tadea se encuentra cortrandcado en padertes con insufidenda hepéica severa,
coadmnigtrad 6n de dofeilida’ y reacdones de hipersensklidad a dguno de sus
componentes. Se han reportado exacerbad ones de hepatitis B deli do alalanvud na
preserte en d compuesto, par dlg reconnendan un nornitareo cercano delos padentes y
evd uad On de neced dad detraanmerto del a hepatitis B

Los evertos adversos (EA mas frecuentes de padentes que redkdeon dduegavr en
combi nad 6n con abacavir mas lamvud nafueroninsomio cddeayfdiga en un 2 %de
la pod ad 6n Los ensayos diricos redizados con cada conponerte par separado i nd can
que los EA asodados d uso de abacavir son reacdones de Hpersend llidad fdla
multi argan ca, andfilax a (que ocurren por o generd dentro delas seés sermanas deirido
dd traamento. Los EA asodados d uso de dduegavir son Irae fielre ndestar
generd, faiga dda nuscda, Uceas ades edema fadd, corjurtivitis, anpdlas enla
p d, ang oedems, dficdtad pararesgrar, fdla hepética

H EA mas frecuent e dd abacavir es que exi ste unriesgoincremnmentado de unareacd 6n de
hi persens lilidad cuando d paderte es HLAB*5701 postiva la que puede llegar a
presenta fdla mitiaganca y llegr a ser nortd. Tanbién puede produdr
h pertridiceridenna mnenos dd 1 %presentanirfarto de mocard a Los EArd ad onados d
uso de lamvudna es cefdea faiga ndesta, devadon de anilasa menos dd 1 %
preserta hperdicema Los EA rdadonados d uso de dduegavir es hiperdicema
(>109%.

En d Per(y d costo de adqusdon de dd uegravir en conbi nad 6n con abacavir mas
lanvud na en una sd atahbl e a par cg a de 30 compri nmndos de dd uegravir 50 ng, abacavir
600 ng, lanvud na 300 mg es de aproxi madamente S 1 790.00. Consi derandola dosi s de
dd uegavir 50 ng, abacavir 600 ng, lamvud na 300 ng (1 conpri mdo d aig, d costo
anud dd traamento para un pad ente addto ascenderia a S 21,480 00 par paderte H
costo anud de adqui Sdoén de dd uegravr (50 ng) en corbi nad 6n con abacavir (600 ng)
mas | amvud na (300 ng) ental etas dferentes, asdende a S 35421.0 por pad ernte

7 Dddilida es unfé& maco anti aritmi co, se uiliza pararegu a | afrecuend a card aca
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Tabla 4 Costos de los artirretrovirdes que se encuentran dentro de Petitorio

Far macol 6gco de EsSa ud (abacavir,

lamvud na, dd uegravir,

abacavir

mas

lamvud na darunavir, atazanavir, eéravirinay nevirap na), fanilia de TARV, reg stro
sanitaio (D GEMD, costo de cada tadeta dosis dd nedicamento por da por
paciente preci o por nmes por paciente y precio anua por paciente

Famlia . Regi stro Cada Dosi s por Cost o por | Costo anud
de Medi camento | sanitario tauleta dia mes por por
TARV O GEM D conti ene paci ent e paci ente
2 NRTl | Abacavir + EE05378 300/ 150/ 50 300015050 | § 1790.00 S 21,480.00
+IN [anivud na + mg mg
dd uegavr (ltabld @
NRTI Abacavir EE01414 300 ny 600 ng/da S 904 40 S 10,852 80
sufao
NRTI Lanvud na EEO01077 150 ny 300 ng/da S 704 25 S 845100
EE01232
EE01607
EE02237
IN Dd uegravir EE02450 50 ngy 50 ng/da S 1343 10 S 16 117.20
sod co
IP Dar unavir ENO5301 | 300 ng* 600 ny/da S 900. 00 S 10 800. 00
IP A azanavir EE00132 | 300 ng* 300 ng/da S 561 00 S 673200
EE06421
NNRTI Brawvrina EE00381 200 ny 400 ng/d a S 1,46280 | S 17,553 60
NNRTI Nevirap na EE00521 200 ngy 400 ng/da S 27.00 S 324.00
(predo (pred o 2018)
2018)

Tabla 5 Esquemas TARV propuest os y su cost o anua por esquema por paci ente

NP Esque na Cost 0 anud dd
q esque nma por paci ente

Ab ir sufa¢o + Lamvud na + Dd u i ol

1 acavir s o + Lamvud na egamr (una sd a 9 21,480, 00
tab et @)
Abacavir sufao + Lamvud na + Dd ueg avr (tah etas

2 vu gaur ( S 35421.00
separ adas)

3 Abacavir sufao + Lamvud na + Aazanavr S 26,035.80

4 Abacavir sufao + Lamvud na + Darunavir S 30 103 80

5 Abacavir sufao + Lamvud na + Bravri na S 36,857.40

6 Abacavir sufao + Lanmvud na + Neviragd na S 19,627.80
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A conparar d costo anud del os esquenmas dternaivos (abacavir sufa omas lamvud na
mas darunavir, abacavir sufao nmas lamvud na nas aazanavir, abacavr suf&o nas
lanmvud na mas eravtring abacavir sufao mas lanivud na mas nevirapgna), observanps
dgunas dfeaendas. Segun d ssenma SAT de EsSa ud d esquena que corti ene abacavir
sutdo mas lamvud na mas aazanavir, a una dosi s de (600 300 300 ny) tiene un costo
anud po padente de § 2603580 d esquema que cortiene abacavir sutdo mas
lanivud na méas darunavir, a una dosis de (600/ 300/ 600 ng) tiene un costo anud por
padernte de S 30,103 80 d esquema que cortiene abacavir sutdo més lamvud na mas
darunavir, a una doss de (600'300 600 ng) tiene un costo anud po padente de
S 30,103 80, d esquema que cortiene abacavir sutdo nmas lamvud na mas dravrina a
una dos s de (600 300/ 400 nmg) tiene un costo anud por paderte de S 36857.40 vy d
esquena que cortiene abacavir sutado mas lamvud na nas neviragna a una dosis de
(600Q' 300/ 400 nm) tiene un pred o anud por padente de S 19 627. 80.
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I1l. METODOLOd A

A  ESTRATEQ A DE BUSQUEDA

Paralad aborad 6n dd presente d danen, seredizé una basqueda b Hi ogr&fi ca exhausti va
y jeaquca de lalitaatwra con respecto ala €ficada y seguridad de dd uegravir en
combi nad 6n con abacavir mas lamvud na, comparado con un inikidor de praeasa
(aazanavir o darunavir) o un NNRTI (eravirina onevirag na) en conbi nad 6n con abacavir
mas | anvud na en pad entes adutos con d agnéstico de M Hcon contrand cad 6n de uso
de efavirenz. Seirnddla busqueda nedartelarevson delaifa madén dd product o
fa macéuicoenla FDA EMAy DGEM Dend Pera

Se llevo a cabo una blusqueda s sendética enlas prind pd es bases de dat os, tdes conp
MEDLI NE via PubMed y en Cochrane Library. Asi msno, seredizé una busqueda manud

enlas pag nas web delos gupos ded cados alainvestigad én y educacion en sd ud que
daboran guas de practicadirica Nationd Ingituefa Hedthand Care Excdlence (N CB),

Canad an Agency fa Drugs and Technd oges in Hedth (CADTH, Scatish Med d nes
Consortium (SMQO, Haute Authaité de Santé (HAS), Ingitue fa CQiricd and Econonic
Review (I CER), Ingtitu fur Qudit& und Wirtschaftlichketi m Gesundhdtswesen (IQW QG y
d Mrigeiode Sdud dd Pert( MNSA). Adenmés, seredizo6 una busqueda delas gui as de
las prindpdes sodedades o ingitudones espeddizadas en MH tdes comb d HV
Med dne Assoddion (HVMA d the Ifedious Dseases Sodeay d Anerica (I DSA),

European ADS GQiricd Sodeay (EACS), Bitish HV Assod aion (BHVA), Irnternaiond

Assod @iond Rovdesd ADS Care (Il APAQ, yWorld Hedth QG gan zaion Por dti no, se
buscaron ensayos diricos en desarrdlo o que no hayan 9 do pulicados enla pag na web
www dincdtrids gov, que ayuden a responder ala pregunta A CO danteada, con d

olj etivo de d sminur d sesgo de puldicad én

B. TERM NOS DE BUSQUEDA

Para la blusqueda ssemética de la liteauwa se uilizaron dferertes edtraegas de
busqueda, se sdecdonaron los estudos que cortenian | os té mnos rd ad onados ala
podadoén deinterés ylainevend 6n De esta manera se eng earonlostér mnos MeSHS
té& mnos generdes, yté&ninos delengugelitre

8 Los térmnos MeSH (Medcd Subject Headngs, son las sdas enindés) o “encabezados de tépcos méd cos’
corresponde a untesawroindtido en Meding cortienelos descrigares que se uilizan en dcha base de daos. Dcho
vocabu aio cortrd ado pertenece ala BHideca Nad ond de Meddna (NLM sonlas sdas eningés), per mte buscar de
manera exacta d topico deirnterés. Es una herramentafundamentd enla blsqueda de articu os puldi cados.
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Poblaci6n deinterés: "HV (té&mno MeSH), “Human i mmunodefid ency virus’ (té nino
litre), y“acquiredi mmunodefid ency syndronme” (tér mnolitre).

Intervenci 6n. abacavir/dd u egravir/lanivud ne (té& mnolikre).

Los té& mnos nend onados se conhi naron con operadores bod eanos en todas | as bases
de datos donde se redizé la busqueda de aticd os d ertificos. Después de redizada |l a
busqueda, se proced 6 a revsa manud nente los aticd os sd ecd onados por tituo y
resunen, | a blsqueda se rediz6 9 gu endo d fljograna delasecd énlV(Rgua N1). Las
estraeg as de busqueda con los resutados figuran d lado de cada esraega Las
estra eg as de busqueda se preserntan enlastal as presentes en d nateriad sud enentaia

Los estudos de la presente evduad 6n fueron indudos sguendo la granmde de la
evi dend a de Haynes ( Dcenso, Bayl ey, and Haynes 2009). Por dlg indamos d documento
con d andiss delaevidendade mayor ivd netodd 6g co. Los estud os d eg H es fueron
red dones sgentticas, metaandids ensayos cliricos dea aizados, y ensayos dincos
d ed ari zados de Fase lll. Ademés, seind uyeron recomendad ones redi zadas en Qui as de
Préactica Qirica (GPQ, y se induyeron Evduadones de Tecndoga Santaia (ETS
rd evart es.

C CRTER OS DE ELEGIBUDAD Y SELECA ON DE ESTUD OS

Enlasdecd 6n delaevidend ase priaizanlas guas de pradicadinca(@Q que cuenten
con un ssena de gradad 6n dela evidend a evduad ones detecnd og as santaias (ETS),
rev g ones d s emdticas (RS, nmeta-andiss( M) y ensayos dincos d eat ori zados (ECA) de
faselll que per nitanresponder ala pregunta RCQ

Hnd mente conla estrateg a de busqueda d sefiada para PubMed, se generaron d etas

semand es viacareo d ectréri co con d olj €ivo dei dertificar estud os pulicados | uego dd
31 de octubre dd 2019
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IV RESULTADOS

Fgura N I Hyogama de sd ecd 6n de B Hiogafi a Encontrada ( Moher et d. 2009)

|

Identificacion

|

|

Tamizaje

|

|

Elegibilidad

|

J

Incluidos

Estudios identificados en
bases de datos
(n=181)

N e

Estudios identificados en
otras fuentes
(n=38)

Estudios que quedaron luego de eliminar los duplicados

(n=219)

A

Estudios revisados
(n=219)

Y

Estudios evaluados a
texto completo
(n=1 4)

Estudios excluidos
(n=167)

Estudios excluidos,
revisados a texto completo
(n=9)

/

dictamen
(n=9)
4 GPC
4 ETS

1 ECAIl

-

Estudios finalmente incluidos en el

\

A

Abrev auas. Qias de practicadinca(GPQ, nmetaandiss( MY, revison s geméatica (RS,
evd uad 6n detecnd og a santaia(ETS), ensayo dirico d ea aizado Fase Il (ECA-1II).
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S NOPS S DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

De acuerdo conla pregunta R CQ sellevé a cabo una busqueda de evi dend a d ertifica
rd adonada d uso de dd uegravir en conbi nadon con abacavir mas |anivud na, cono
traament o de padentes adutos con dagndstico de M H con cortrda nd cad 6n de uso de
efairenz. Enla presente snopsis se describe la evidend a dsporide segun d tipo de
pubicad 6n dguendoloindcado enlos citeios de d eg hilidad (GPC ETS, RS MAy ECA
fase ).

Gui as de practicadinica

Publicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

Swed sh Reference Goup fa Ativird Therapy (2017) - Attirerovrd treat ment for
H Virfedion Swed shrecommendati ons (Hiksen & d. 2017).

British H V Assod aion (BH VA (2019) - Qi ddines fa the roui nei nvesti gati on and
monitaing o adut H\- 1 postiveindviduds[lntei mupdat € (BH VA 2019).

Inenaiond Assodaion d Roviders o ADS Care (I APAQ (2015 - Qiddinesfa
opti mzngthe HV care continuumfa addts and add escents (“I APAC Gui ddines
fa Qi mangthe HV Care Continuumfo Aduts and Add escerts’ 2015).

World Hedth Qganization (WHO (2016) - Consdidaed guddines on HV
prevertion, d agnos s treat nent and carefa key popu aions[ Updat ¢ ( WHO 2016).

Pubicad ones NOind u das enlaevd uad 6n del a evi dend a

European A DS Ciricd Sod @y (EACS (2018) Gui ddines. La guia EACS para d
mang o de pad ertes conirfecd én pao MH No seinduye dado quelos aut ores de
lagiatonmaron la dedsion de no gaduar |as reconmendad ones de la evidend a
dado quelasreconmendad ones seredizan por consenso.

Pand on Qpportun giclnfedionsin Aduts and Add escerts wwth HV, Qi ddinesfo
the prevention and treaament o opportun gicirfections in aduts and add escent's
wth HV recommendaions fromthe Cenersfa Dsease Contrd and Revention
the Netiond Ingitites o Hedth andthe HV Medid ne Assod dion d the Inf ecti ous
Dseases Sodey d Anerica No se induy6 dado que no se induyen
recomendad ones sobre uso de dd uegraur.
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o Irfecious Dseases Sodety d Anerica(l DSA (2014) - Ri mary Care Qi ddinesfar
the Management o Persons Infecded With HV 2013 Update by the HV Med d ne
Assod aion o the Irfectious Dseases Sod ey o Anerica No seinduy6 dehido a
quelauUncardeenda queredizan en cuanto d uso de dd uegravir es que puede
devar lasecred on de ceatinna sn deca lafund 6nrend. No hacenreferend a a
lapod ad 6n deirterés.

o Irfedious Dseases Sodety d Anerica(l DSA) (2003) - Qi ddinesfa the Evd uaion
and Managenment d Dydipdemain Hiuman I mmunodefid ency Mrus (H V- rfect ed
Aduts Receving Atirgrovird Therapy. Recommendations o the HV Med dne
Assod dion d thel rfectious Dsease Sod ey d Arerica andthe Adut ADS QGiricd
Trids Goup. No seinduy6 deli do a que no hacenrderenda alairnevend 6n de
inereés.

Evd uaci ones de tecndogias santarias

Pubicad onesind u das enla evd uad 6n dela evidend a

e Canadan Agency fa Drugs and Techndoges in Hedth (CADTH (2014) -
Do uegravir/abacavir/l am vud ne (“Dd uegravir/ Abacavir / Lamivud ne’ 2014).

e Scatish Meddnes Consotium (SMO (2014) - Dd uegravir/abacavir/l ami vud ne
(Tiumegq® (“Dd uegravir, Abacavir, Lamivud ne (Triuneq)” 2014).

e Haute Auaité de Santé (HAS (2014) - Triumeq (dd u egr avir/ abacavir/l ami vud ne),

fixed- dose com nati on o] artirgrovrds. (“TR UMEQ
(Dd ueg avir/ Abacavir/ Lamivud ne), Hxed-Dose Combindion o Attiretrovirds’
2014).

o Indgitu fir Qudit& und Wrtschaftlichkat i m Gesundhetswesen (I QW G) (2014) -
Dd uegravir/abacavir/lam vud ne — Benefit assessment accordng to §835a Sod d
Code Book V(dosds e assessnert) (I QW G 2014).

Revisiones sistematicas y Metaandis s

Publicad onesind u das enlaevd uad 6n del a evidend a

No se encontraron RS o MA que respond eran ala pregunta R CO (d art eada
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Ensayos din cos

Publicad onesind u das enla evd uad 6n del a evidend a

e Tratie @ d., 2017 - Ddu egravir/abacavir/lamvud ne versus curert ART invirdly
suppressed paierts (STRIMNG: a 48 week, randomzed, norirfeiaity, open
labd, Phaselllbgudy (Tratie & d. 2017).

Publicad ones NOind u das enla evd uad 6n del a ev dend &

e Negredo & d., 2016 - Sntchng fromaritonavir-boosted R to dd uegavir as an
dtenaive sraegyinvird og cdly suppressed HV-irfecdedindviduds Se exduyo
d presente estud o dado que tiene conp pold ad 6n de estud o a pad entes con
osteoporosis y osteopena lo que dfiee de la podad 6n en la pregunta A CO
p art eada

e Alavena & d., 2018 - Swtchng from abacavir/lamvud ne dus neviradne to
abacavir/lamvud ne/ dd utegravir in vrdogcdly cortrdled HWirfeded aduts
(SWAD study) (Alavena et d. 2019). No sellega a estad ecer dicadan seguri dad
de abacavr/lannvud na dd ueg avr.

e Cdlaboradive updae o aruebased expert sysemfa HW 1 genaypcres stance
tes ineapadion H conparadar dd estud o cortiene d davrenz, y nuestra
pol ad 6n enla pregunta @ co son pad ert es con cortrd nd cad 6n de € avirenz.

e Wal nsley @ d., 2013 - Do uegravir gus Abacavir-Lamvud nefa the Trea nent o
HMW1Irfection No seinduyd dado que d comparador dd estud o cortiene d
ef avirenz, y no caresponde d conparador establed do enlapregunta RCQ

o Wal nsley @ d., 2015 - Dd uegravir Pus Abacavir/Lamvud nefa the Trea nent o
H\V 1 Irfedionin Atiretrovird Therapy- Neve Paierts Wek 96 and Week 144
Resuts Fomthe 3 NGLE Randonized Ciricd Trid. No seinduyé dado que d
conmparador dd estudo cortiene d davrenz, y no coresponde d comparador
estald ed do enla pregunta R CQ

Ensayos din cos en desarrdl o®

- EBvduaion d swtchngfromcurent cART to Triumeq wth adher ence support will
enhance H V cortrd inwl nerald e popd aions (TRI1 ADD. NCT02354053.

9 Reg strados enla pag na web www diricdtrids gov
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B DESCR Pd ON DE LA EVALUAQ ON DE LA EM DENd A
i. Guias de practicadini ca

Swedi sh Reference Goup for Antivird Therapy (2017) - Antiretrovira treat ment for
H Virfection Swed shrecommendations. (Eiksen & d. 2017)

La GPC presenta recomendadones dd mango de arti-rdrovirdes en paderntes con
irfecdon por MHen Sueda La GPC dd Swedsh Reference Goup fa Antivird Therapy
redizarecomendad ones segunla ev dend a d ertifica Las recomendad ones que redizan
se encuertran d adficadas segin la Odard Centre fa Bidence Based Meddne, y se
encuentran en la pag na web de la argan zadon (htps.// www ceb m net/ 2009 06/ oxf ar d-
cenre evi dence-based-med d ne-l evd s-evi dence- nerch-2009). Para la asgnad 6n dd
nvd de evdenda de una recomendad 6n se cons deraron la cdidad de los estud os
encortrados, 1o que deter mné entres grados dereconmendad ones A By C La evd uad 6n
fue redizada por un gupo de expertos dd gupo de terapa arti-rdrovird de Sued g
gu enesrevsaron GPCy estald ed eronrecomendad ones. Los auares dela GPC ded aran
notener corflidos deirterés.

Con respecto alaifonadén de rdevanda para d peserte ddamen, d Swed sh
Ref erence Goup far Ativird Therapy recommenda d uso de dd uegravir en conbi nad 6n
con abacavir ylanmvud na cono mang o de pi neralinea para pad ertes naive (pad ert es
que nunca red ki eron anti-rerovird es), 9n especificar 9 reconmendan | a presentad 6n en
tad e as conhi nadas o separadas. Qros esque mas reconendados enlaGPC son

e Abacavir#amvud na+darunavir/r 6 abacavir# anmvud na+dar unavir **

e Abacavir#amvud nat+atazanavir/r 6 abacavir# am vud na+at azanavr **
(**) En d gunos casos podria no usarse ritonawvr.

Lareconendad 6n de uso de & azanavir se encuentra en Mdh us & d., 2005. H cud es un
estud o observad ond tipo cohorte de 24 semanas de segu merta (Mbius & d. 2005)
Dcho etudono estaindudo enla presenterevid on par no cortener alairtervend 6n de
irnerés.

Ademas, recomendan que seredicela prueba HLA B*5701 paratodo aqud pad ert e que
reddra d esquenma ge de abacavir mas lamvud na, en caso de que la prueba sd ga
positiva d pad ente no deberdredlir abacavir mas|amvud na En caso de pad entes que
yared ban TARV y quetengan una carga\vrd i ndet ect ald ¢ no se mend onan camnbi os a un
esquema que contenga dd ueg avr en conbi nad 6n con abacavir mas lamvud na No se
est all ece gado derecomendad 6n Las reconmendad ones dela GPC sobre dd uegravir se
basan enlos estud os de Riffi & d. (2013), WA ndey & d. (2013) y Cae & d. (2014), | os
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cudes no han sdoind udos en d resen e document o dehi do a que d conparador no se
asemng a a nuestra pregurnta R CQ

Menci 6n especi d sobre riesgo card ovascu ar

En d texo dela GPC se sefida que en padentes con dto riesgo card ovascu a, se
preferiria usar tend ovr mas entridgtald na en vez de abacavir més lamvud na méas un
f& maco que no pertenezca alafanilia delos IPs. Los auares sefid an que | a evi dend a
d ertifica d respecto es cortrovers d. Adenas, sefid an que se debetomar en cuerta al os
sguertes factaes paradeddr qué fanilia de ARV uilizar (IP IN o NNRTI): ressend a
vird ég ca reacd ones adversas, interacd 6n entredrogas y costos. Dentrodelos| N setiene
d dd uegavr, d que posee un dtounbrd deresigend a\vird 6g ca tiene poco e ect o para
d evar loslipgdos, pocasinteracdones ned canentosas y se admrnsraunasdavez d da
en pad ertes que no han ter dofracasos previos con|N. Uhatercera doga podria ser un
| Pconp darunavir o & azanawur.

En caso de dterad ones met abdicas asod adas al uso delos| P se ha encortrado ng oria
dinca cuando se uiliza &azanavir, abacavir, tenofovr o un NNTR. Nvd es nenores de
6.1 mnmoles/'L de cdested tad y nmenos de 43 mnoesL de cdesterd LDL son
cons derados nor e es; sin enbargo, estos vd ares pueden canbiar § es que d padente
ya tiene dras conorhlidades conp dabetes mellitus, H pertens én Hpertridiceridema
enf er medades card ovascu ares, edad avanzada, artecederntes faniliaes, ser fumador,
entre dros. De presentarse un cuadro de dterad 6n netabdica se puede cons derar
canmb a de esquema ARV paradsninur d riesgo card ovascu a 9 nque se nodfiquenl os
vd ores de carga\ird gque se encuentran cortrd ados.

En pad ertes con dteraciones netabdicas no se sud e adnin grar estainas dehido alos
EA serios arnivd nuscula. En caso d pad ernte se encuertre con d gin | P nés refuerzo
conritonavir (IHr), se podria dar traanhent o con est a&inas de dti na generad 6n (se debe
deirida con dosi s bg as para evitar concentradones d evadas dd | Rr).

En cond us 6n paralos padertes delapod ad 6ndelapregunta R CQ laGPC sefid a que
d uso de dd uegavir en conbi nad 6n con abacavir nas | anivud na puede ser uilizado en
padertes nave d traamento con ARV. Asi cono aros esquenmas TARV, que induyen
a azanavir mas abacavir mas | amvud na o darunavir mas abacavir nmés|am vud na (anbos
con uso de refuerzo de ritonavir 0 no). Sn enbargo, no sefid an expresanente que esta
conbi nad 6n pueda ser uilizada en caso d padentered ba conpo esquema g e d abacavr
mas lamvud na més P o NNRT y que tenga una carga vrd indeectad e Adenmés, se
indca que antes deirida esquena con abacavir, se debe tener d resdtado dd H.A
B*5701 negativo o ant ecedent es de no reacd ones de H persend lilidad d abacavir.
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Entrelas pind pd esli mtad ones dela presente GPC cons derando d rigor et odd 6g co
dd instrunento AGREE Il (AGREE Next Seps Consortium2009), se encuertra que (& no
se pred sa un det e mnado ol éivg, 9 no act udizar | asreconendad ones dela GPC en base
aladed d6n de un grupo de expertos querevisaronlalitea wa d entifica, (b |a pold ad én
de estud o se mend onade rmanera generd, en d caso de mang o de padentes con M Hse
tienen d spon d es nuchas variald es atonar en cuentaparadeddr d ngor esquena para
latoma de ded s ones; Sn enbargo, no se hace una nmend 6n exdidta cuando € pad erte
red be esquerma ARV con I Py se desea canbi ar a dd ueg aur, teriendo un esquena ge
de abacavir mas lanmvud na (¢) exde una fdta de daidad sobre los aitaios parala
sd ecd 6n dela evidend a, tanpoco se mend ona que hayan uilizado nmét odos de busqueda
s gendtica pararecoger la eddenda (d no se estad ece con daidad conp es gue se
llegaron a fami a las reconendad ones, (€ tanpoco sefid an que la GPC haya s do
rev sada por un grupo de expertos ext ernos artes de su pulicad 6n

British HV Associ aion (BH VA (2019 - Qu delines for the routi neinvesti gati on and
monitoring of adut HV-1 positiveind vidud s[Interi mupdate]. (BH VA 2019)

La GPCparad nmang o de pad ertes adutos coninfecd 6n por M Hse desarrdl ade acuer do
con los poced mentos estandarizados dsporides en la pagna web
htt ps.// www bh va org Met hodd ogy. Esta GPC utiliz6 d ssena GRADE ( GRADE 2019)
parala gadad 6n delas reconendad ones y det er mnar | a cdidad dela evidend a

Los auaes de la GPC de la BH VA recomendan que paralos padentes naive con
d agnéstico de M Hserecomenda d uso dd esquena g e o backbone de 2NRTIs +1Rr o
NNRTI ol N. Lareconmendad 6n de uso de dd uegravirjurto d esquena g e delamvud na
mas abacavir se basa enla GPC de BH VA dd afio 2016. B esquena €je o backbone de
2NRTI se da con “tendovir mas entridtab na’ o “abacavir més lanivud na’. Afad éndd e
untercer f& nmaco arti-rerovrd | Pcono a azanavir/r, darunavir/r, un NNRTI conp e avirenz
ounlN cono dd uegavr. Tambi én eniten una reconmendad 6n en cortra de cambi a un
IPhadaunlI N, conptercer agente en pad ertes con mutad ones asod adas resgend a a
NRTI ofdla\vrd g ca previaa NRT (reconmendad 6n gado | B. Larecomendad 6n de uso
de dd uegravrjurto d esquenma g e delanmvudina més abacavir se basa enla GPC de
BH VA dd afio 2016. Donde dd ueg avir en coma nad 6n con abacavir més | amvud na se
presenta conp dterndaiva detraamernto para pad emntes con cud qu e rivd de cargawvrd.
Esta reconendad én se basa en los resutados dd esudo SPRNG 2 S NGLE y
FLAM NGQ los que no fueron indudos en el presente docunento debido a que d
conparador no es d de nuestra pregurta R CQ

Ademas, predsan que § abacavir es pate de un esquerma TARV, se necesita conocer d
resutado dela prueba H.A B*5701 antes deirdar laterap a(1B), dado quelareacd 6n de
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hi persens lilidad d abacavir puede ser fad. Ademds, nendonan que abacavir puede
uilizarse d lacarga vird (CV) es <100,000 cod a¢ ML, y que podria ser usada de pri nera
linea conb dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir mas | anmvud na No se espedifica g
reconmendanlapresentad 6n ental ¢ as conhi nadas o separadas de como dd uegravr en
conbi nad 6n con abacavir mas | anvud na

Menci 6n especi d sobre riesgo card ovascul ar

En d texto dela GPC sefid an que exisen purtges paravigla d riesgo card ovascu a en
padentes conirfecdon por MH conp d purtge QR SK2 preserte en la pag na web
http// www grisk ard (instrunent o vdi dado para Rei no Uni do).

Ademas, indcan que laddipdena es unfada deriesgoi nportartelos pad entes con
irfecddén po MHYy erfer medad card aca isquénica, y que la necesidad de uilizar un
h pdi peniant e debe basarse en d riesgo card ovascu a conp corjuntoyno sdanente en
los rivd es del oslip dos.

En cond us 6n paralos padentes delapod ad 6ndelapregunta R CQ laGPC sefid a que
d uso de dd uegavr en conhi nad 6n con abacavir nés lanmvud na puede se usado de
pri meralinea en pad ertes na've adutos conirfecd 6n por M H descart &ndose pri ner o que
d padentetenga H.A B*'5701 positivo Snenbargo, no se nend ona d uso de dd uegravir
en conbinad 6n con abacavir nas lamvud na conp teaga de cantio o switch 19de
pad ert es que yared ban TARV ytengan un adecuado contrd delacarga\ird.

Entrelas prind pd es li mtad ones dela presente guia cons derando d rigor net odd 6g co
dd ingrunmento AGREE Il (AGREE Next Seps Consortium2009), se encuentra que: no se
describe d aranmentelamet odd og a del a busqueda s s endética de evidend a d ertifica no
seindca que se hayan uilizado métodos s sendticos, las fatd ezas ylimtadones dela
evi dend a no se encuentran d aanent e descritas, |os né odos de cOnp seredizaron | as
reconmendad ones no se encuentran ben estaded dos en d docunento, se hada de la
pol ad 6n de estud o de nmanera generd, pero no espedfican casos como d de nuestra
pod ad 6n enla pregunta R CQ

10 Swtchswtching es d cambi o de esquema TARV por ara

29


http://www.qrisk.org/

D CTAMEN PREL MNAR DE EVALUAQ ON DE TECNOL Od A SAN TAR A N° 059- SDEPFYQOTS- DETS| ETS-2019
EF CAQ A'Y SEGUR DAD DEL USO DE DOLUTEGRAV R EN COMB NAGQ ON CON ABACAM R MAS LAM VUD NA EN EL TRATAM ENTO DE
PAQ ENTES ADULTOS CON O AGNOSTI CO DE M H CON CONTRAI NO CAQ ON DE USO DE EFAM RENZ

Inernationd Associaion of Roviders of ADS Care (I APAQ (2015 - Qi ddines for
opti mzing the HV care continuumfor aduts and add escents. (‘1 APAC Gui deli nes
far Opti nmzingthe HV Care Continuumfor Aduts and Add escents” 2015)

La guia delal APAC para d traanent o de pad ertes conirfecd én por MH se desarrdla
med art e una bisqueda s s entti ca de est ud os pubi cados tipo ECA est ud os descri i vos,
casos y cortrdes y estud os observad ond es con y S n brazo de conparad 6n, ertre enero
dd 2002 ajdiodd 2013. H olj €ivo dela GPCfue dar reconendad ones solre d mang o
dirico de conportamentg sod d eirtervend ones estrud urdes en d mang o de pad ent es
adutos y add escentes conirfecd én par M H

La busquedafueredizada par d Research Rgect Daabase dd CDC(Centeasfa Dsease
Contrd and Prevertion), en las bases de daos cono MEDLI NE G NAHL, EMBASE
Psyc NFQ asi conp una basqueda manud. La blusquedalaredizaron § esinvesti gador es
independ ertes, encortrando 6132 aticdos, de dlos 1047 estud os se uilizaron para
redizar recomendad ones. H ssena de gadadon dela ev dend a se rediz6 basandose
enlafuerza delarecomendad 6nl ! ycdidad delaevidend al 2.

Conrespectoalairfa mad 6n derd evand aparad preserte d aanen, |aGPC no nend ona
d uso de dduegavr en conhinad 6n con abacavir nmas lamvud na para nang o de
padertes ndve d TARV o0 paa aqudlos que regu eran de un canbio de esquena
(swtching) de TARV, tampoco hacen referend aala noddidad de presentad én en una o
mas tad e as. Tanpoco hacereerenda d nmango esped d que debentener | os pad ert es
conirfecd 6n por M Hylas dterad ones et abdicas que puedan pred sponer d paderte a
desarrdla unriesgo card ovascu a d evado.

Entrelas prind pd es li mtad ones dela presente guia cons derando d rigor net odd 6g co
dd insrunento AGREE Il (AGREE Next Seps Consortium 2009), se encuentra que la
pol ad 6n ala que hace reerend ala gui a no se encuerntrad aanente defirida la gui a no
orece esquenmas de nmang oterapéutico paratraar alos pad entes con MH

11 Fuerza delarecomendad on A< uerte (todos | os padentes deberian de redtir larecomendad én), B=noderada (1a
mayoria de los pad entes deberian redbir larecomendad én, snenmbargo, dras opdones pueden ser ngores paa d
pad erte), B=opd ond (la dedson debe ser tomada entano alas caaderigicasindvidud es de cada padente no se
reconienda de ruina).

12 (didad dela evdenda I=excelerte (ECA snlintadones deinportanda gan cantidad de evidend a de estud os
observad ond es), ll=dta (ECA con li itad ones i nportantes; evidend afuerte proveniente de estud os observad ond es),
lll=med a (ECA con severas limtadones, estudos observadondes sn limtadones de i nportanda), |V=bga (dra
evidend g ofrion de expertos, guias basadas en consensos; estud os observad ond es con li nitad ones i nportartes y
severas).
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Worl d Hedth QO gani zati on ( WHO (2016) - Consdi dat ed gui ddines on HV preventi on,
d agnosis, treat nent and carefo key popu aions [ Updat €. ( WHO 2016)

La guia dela WHO paratraaniento de pad ertes conirfecd én por M Hfue redizada por
un conmté dredivo constitu do por i nvesti gador es, a gari zad ones, académ cos, drect ores
de progranmas, padentes. B olj €ivo dela GPCfue actudizar d conod mento en cuanto d
traamerto de padertes con M H depend endo de las caadeidicas dd padente La
busqueda de evdend a dertifica se redizé nmed arte una blasqueda s sendica de la
irfa mad 6n |acdidad dela ev dend afue cdificada med arte d ssema GRADE ( GRADE
2019). Los au ares delaGPC eniti eronl asrecomendad ones tonmando en cuent al a cdi dad
delos estud os dsporides. Losfadares conplas preferend as del os pad ertes, costos y
acces blidad fueron tonadas en cuenta para condur sobre la fuerza de las
recomendadones. UWna vez que los auaes de la GPC temnaron con las
reconmendad ones, éstas fueronrev sadas por un pand derevsares externos pararedhbr
coment ai os.

Respecto alairfa mad 6n derdevand a para d preserte ddanen, lagua dela WHO no
redi zareconmendad ones respect 0 d uso de dd uegravir en conbi nad 6n con abacavir mas
lanvud na para nmang o de pad entes que nunca hanredkido TARV o para aqudl os que
regu eran de un swtch ocamhi o de esquena de arti-retrovrd es, tanpoco hacenreerend a
ala noddidad de presentad 6n en una o nastald et as. No hace reconendad ones respect o
d nmang o del os pad ertes conirfecd 6n par M Hy que presertan dteradones et abdicas
de cdesterd, HDL olip dos, que puedan pred sponer d pad erte a presertar un dtoriesgo
card ovascu a.

Entre las prind pd es li nitad ones de la presente gua cons derando | a met odd ogi a dd
ingrunmento AGREE Il (AGREE Next Seps Consortium2009), encortranos quelad aidad
de las reconendad ones paralos dferertes tipos de paderntes conirfecd 6n por M H es
ambigua y no es especifica no hace referenda a dversos gupos de padertes, sho a
agudl os pad ertes queindan TARV, tanpoco es una gui a que sd o estad ezcatraament o
ARV, s no que anpiasu dcance al os hakitos sexud es, conponertes sod d es y acceso a
los servid os de sd ud
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ii. Evad uaci ones detecnd ogi as sanitarias

Canadian Agency for Dugs and Techndoges in Hedth (CADTH (2014) -
Dol ut egravir/abacavir/lam vud ne. (“Dd uegravir/ Abacavir/ Lanivud ne” 2014)

La ETS de CADTH respecto d uso de dd uegravr en combi nad 6n con abacavir mas
lanvud nafue preparada por un conit é de expert os que reconmendan € uso de dd uegravr
en conbi nad 6n con abacavir més | anivud na en aquedl os pad ertes adutos conirfecd 6n
por MH1de maneraamla adros esquemnas detraamerta

Dentro delas razones paralarecomendad 6n se basan (@ en d etudo S NGLE donde
se conpar6 d uso de dd uegavir en conti naddén con abacavir mas | am vud na en una
sd a dos s versus EFV TDH FTC donde se observo éxtovird 6gco $n enbargo, para d
presente dadanmen exduinos d estudo 3 NGLE dado que no posee laestrucua dela
pregunta R CO darteada (b encontraon hoequvdenda ertre dduegavr en
combi nad 6n con abacavir nmés lamvudna en una sda doss versus dd uegavr en
conbinad 6n con abacavir nméas lamvudna en tadeas separadas. () d pedo de
dd uegavir en conbinad 6n con abacavir mas lamvudna en una sda doss versus
dd uegavr en conti nad 6n con abacavir nmas | ami vud na ental € as separ adas, es de 41
vs 42 dd aes, par lotatqg la opd én de dd uegravir en conbi nad 6n con abacavir mas
lanvud na en una sd a dosi s es cost o-ef etiva (1 dd ar).

De este nodo, la CADTH aprob6 d uso de dd uegravr en conhi nad 6n con abacavir nmas
lanivud na para d traam ento de pad ertes conirfecd 6n por M H dnenbargo, no predsa
gue su uso seareconendado en caso de cortrand cad 6n de e avMrenz y tanpoco pred sa
que d dduegavr sea una ng o opd On terapéuica que drolP o NNRTl afiad do d
esquenna g e de abacavir naslamvud na No hacerderendad dtoriesgo card ovascu a
de pad ertes que uilizan I P

Scottish Medidnes Consortium (SMO (2014) - Dd uegravir/abacavir/lamvud ne
(Tiumeq® (“Dd uegravir, Abacavir, Lanivud ne (Triuneq)” 2014)

La ETS dela SMCrediz6 una evd uad 6n dd producto dd uegavr en conbi nad 6n con
abacavir maslanivud na, asi conp delos costos dd esquena en Escoda parad nang o
de padertes con ifecdon po MH (Htps//www scatishned d nes.or g uk/ med d nes-
advi ce dd u egr avir-abacavir-lannvud ne-tri uneg-abbr evi & edsub niss on- 100914/). La
dedso6n de la ETS fue de acepa d dduegravr en conhinad én con abacavir nés
lannvud na para su conerd dizad 6n en Escod a ten endo cono i nd cad 6én a pad erntes con
irfecd on por M H mayores de 12 afios y de mas de 40 kg de peso Las ind cad ones dd
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dd uegavir en conbi nad 6n con abacavir més lanivud na se dg an a citaio dd néd co
traante paraquetonela mga dedd6n de TARVjurto d padene Apesa de que enla
ETS se evd Ga d esquerma deinterés, es dedr dd uegravir, en combi nacién con abacavir
mas lamvud na d conparador no encgaconlapregunta A CQ

La dedsdn de la aprobad 6n de la SMC se basé en que latadea de dd uegravr en
conbi nad 6n con abacavir nés|anmvud na en dosis Uni catiene un menor cost o conpar ado
conlaadqu ddén delos conponerntes por separado. Por dlg es que dirman se ng arala
costo-efectividad dd TARV. Tanh én sefid an que oltwieoninfa madon dd producto
dd uegravir en conbinad 6n con abacavir nmas lamvud na de pate de la conpaifia
far macéuica con dcha ifa nmad on se redizé la evd uad 6n de |a reconendad 6n vy
consecuernte acepad on dd producto La dedson dela ETS se bas6 enlaifa mad 6n
sumn grada por d falricant e hastajdiodd 2014

En esta opoturidad la irfanmad én sobre la eficada y seguridad de dd ueg avir en
conbi nad 6n con abacavir mas anmvud na en dos s Urica no se encuertra presente, sdo
mend onan que basaron su ded s 6n enl airfa nmad 6n kri ndada por | a conpafi afabricart g
per o no sefid an en que ECA se basaron. Lo que si nmend onan, es queladed s 6n se baso6
en una ned da costo-efectiva dado que dd uegravr en conhi nad 6n con abacavir nas
lanvud na en dosi s Urica es menos cost 0so gque la present ad 6n por separado.

Haute Autorité de Santé (HAS (2014) - Triumeq (dd utegravir/abacavir/lamvud ne),
fixed-dose combi nati on of artirgrovirds. (“TRUMEQ
(Dd wegravir/ Abacavir/Lamvud ne), Hxed-Dose Conbination o Atiretrovirds”
2014)

La ETS dela HASrediz6 una evd uad 6n sobre d uso de dd uegravr en cormbi nad 6n con
abacavir nas lamvud na en doss Urica en comparad é6n con la adnmn strad 6n de | os
conponent es por separado, parasu uilizad 6n en d nercado francés. Para dlq serediz6
una evd uad 6n de |l a evidend a d ertifica cond uyendo que no se encontré un benefid o
dirico de dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir mas | anmvud na en dosi s Uni ca versus
la admrisrad 6n de |os conponentes por separado. Aun asi, los auores de la ETS
aprobaron d uso de dduegravir en conhi nad 6n con abacavir més lamivud na en dos s
Gnica en Frand a para ser usado en pad entes mayores de 12 afios y con mas de 40 kg de
peso, en quenes d ddo H.AB'5701 fue negativa Ademas, los auores de la ETS
cond uyen que d dd uegravr en conh nad 6n con abacavir més|anmvud na en dosi s Urica
puede ser usado en padertes que nunca han redkido TARV (naive) o padertes
corti nuador es de TARV donde no se ha encontradores sendavirdégcaal N o a NRTI.
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La ETStond lairfa nad 6n dirica de los estud os 3 NGLE de fase Il (dcho estud ¢
cond uy6 que d dd uegavir en conbi nad 6n con abacavir més lamvudna es noirfeia
qgue d tendfovir/entridtal nal avirenz al as 48 senmanas)( VM nsl ey @ d. 2013), SPR NG
2 (d estudo conduyd que d dd uegravir es noirfeia en cuanto a dicaday seguri dad
conparado con d rdtegravir, en comhi nad 6n con 2NRTl s al as 48 senmanas) ( Vi ndl ey &
d. 2013) y FLAM NGO (d estud o cond uy6 que dd uegravir una vez d dia posee nayor
éxitovird 6g co conpar ado con darunavir/ritonavir una vez d da al as 48 semanas)( Mii na
et d. 2015).

En cond us 6n la ETS aprueba d uso de dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir mas
lanhvud na en dosi s Urica (en una sd atald & @), i nd cando que no encortrébenefid o dinco
ertre admrnidra dduegravr en conbinad 6n con abacavir més lamvudna o sus
conponentes par separado, acepta que exse un bendido d admristra d fa naco
dd uegavir en conbi nad 6n con abacavr nés lanivud na en una sd atad e¢a dado que
per nite una 9 npificad 6n dd esquena terapéuico para d padente Ademas, sefid a que
d cand daoared ir ddu egravir en conbi nad 6n con abacavir mas|anivud na en una sd a
tad eéa debe detener d d d 0o H.A B*5701 negativo cud qu era sea su éria de aigen

Institu fir Quditd& und Wrtschaftlichket i m Gesundheitswesen (IQW G (2014) -
Dol ut egravir/abacavir/lamvud ne — Benefit assessment accord ng to 835a Soci d
Code Book V(dossi er assessment). (I QW G 2014)

La ETS desarrdlada por lal QW G agend a d emana, sefid a que serediz61a evd uad 6n
de dd uegravir en conbinad én con abacavir nas lamvud na en una sda doss Urica en
conparad 6n conlaadmngrad 6n delos conponentes par separado, para pad ertes con
irfecdén por MH Paradlqg serespond eron preguntas solre su dicad a y seguridad Se
encortr6 que para pacietes nave d traamentq la indcadén de dd uegavr en
conbi nad 6n con abacavir mas lanmvud na en una sda doss para padentes adutos es
benefidosa y po tarto puede ser una opd On terapéuica conparada con eavirenz +
tendf ovir/entridtali na) 6 davrenz + abacavir nméslanmvud na A pesar de que enla ETS
se evd la d esquenma deirnterés, es dedr dd uegravr, en conbi nad 6n con abacavir nmas
lanvud na, d conparador no encgaconlapregunta R CQ

Por darolado, no se pudo cond ur que exiga un benefid o agegado d uilizar dd uegravr
en comrbinad 6n con abacavir nméas lanmvud na en una sda dos s en caso de pad ertes
adutos que yaredberon TARV (en quenes d IN esla pinera o segunda opd 6n de
traamerntg. Esto se debe a quelaindustria present6los resutados dd estud o SA U NG
para dirmar que d uso de dd ueg avir en conbinad 6n con abacavir mas lamvud na es
eficaz y seguro en paderntes conirfecd on por MH prev anente traados con TARV. Sn
embargo, d nomento delaredizad 6n dela ETS de |l QW G no se encortraron resutados
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que corespondan a padentes gque yaredhan TARV dondelos IN fueranla pri nera o
segunda opd 6n detratam enta

En condus 6n la ETS aprueba d uso de dd uegravir en conbi nad 6n con abacavir mas
lanvud na en dosis Urica (en una sd atald e d), para pad entes nave d TARV basandose
en gque posee un nmenor costo y en que se g nplifica d esquema TARV, Senpre que se
tenga un resdtado dd d d o H.A B*5701 fue negaiva Ademas, no encortrd evidend a
d ertificaque avd e d uso de dd uegravr en padenes que yared ben TARV, cono pri nera
0 segunda opd 6n de traaniert o

iii. Ensayos dincos

Trottier e d., 2017 - Dol utegravir/abacavir/l am vud ne versus current ART in virdly
suppressed patients (STRIM NG: a 48 week, randonized, non-i nferi ority, open-l abd,
Phase Il b st udy

B estudo STRIMNG es un ECA fase Ill, de no irfeiaidad miticéririco de diqueta
abi erta que fue finand ado par ViV Hedthcare fabricarte de dd uweg avir en conmbi nad 6n
con abacavir maslamvud na B ECAtuvo conp ob €ivo d conparar |l adicad ay seguri dad
de dd uegravir en conbinad 6n con abacavr mas lanvud nafrerte a aro esquermal 3 de
TARV 24 senmanas artes de quetodos red banfind nmente dd uegravir en conbi nad 6n con
abacavir maslamvud na.l4

Los citeios deind us on fueron pad entes addtos nmayores de 18 afios con d agndstico
corfirmado de M H concarga vird indeectade (M H1 RNA <50 cogagml) 1> (INFO 9 DA
2018), que se encuertrenred i endo TARV y vird 6g camente estald es durantelos dti nos
6 meses 0 mAs, padentes que no hayan superado una carga vird de >200cop as/ L
después dela pri nera supres 6n\ird 6g ca Exduyeron a mj eres gestantes o en peri odo
deladand a pad ertes con fdla hep&ica con antigeno austrdiano positivo - nd cador de
irfecd 6n por d \rus de Hepatitis B(HBsAQ), traamento pa hepatitis G ser potador dd
ddo H.A B5701 positivol 6, uso previode NRTl ennmonat erad aoterag adud, erfer nedad

13 Qros esquenss fueron (g 2 NRTIs + 1 NNRTI, (b) 1IN (initidor deirtegrasa), (¢) 11P(intikidor de prcteasa) con o
snreuerzo

14 H estudo ECAfaselll STRIVMNG durd 48 semanas entdd, paraté mnos dd preserte ddamen sdo setonmanlas
pri eras 24 semanas dado que eslapate dd estud o quetiene snilitud conla pregunta A CO d anteada

15 Setona en cuerta 50 cop ag m. dado que, desde d iridq la ninma cantidad de virus de M Hque se pod a cuartifi ca.
Post eri ar nente, se han desarrdlado nétodos que detectan hasta 20 copas/ ml dd virus. Por convend én, s sereporta a
un pad erte con menos de 50 copi ag nl, se denonina que posee carga vird indetectad e

16 Rueba delaboraaioque no seredizaen EsSd ud
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activadelacaegoia Cdd CDC excepo sarcoma de Kapos vy art ecedente de CD4+ <200
cd Uagd mnB.

Ladedaaizad 6n delostraamen os serediz6 en unard ad 6n de 1 1y se estraificé segun
ladasefarnmacdogca deinibida de ppaeasa (IP, inikhdor deintegrasa (IN) o NNRTI
(Inh B dor de latranscriptasa inversa no and ogo de | os nud e6s dos). Los traannent os
as gnados fueron dd uegravir en conti nad 6n con abacavir mas lanivudna en nonodos s
desde d irndo dd estudig u dros esquenmas (dos inh b dores delatranscripgasainversa
and ogos del os nud edésdos més uninh b dor delatranscripgasainversa no and ogo del os
nud eés dos, o uninhiidor deintegrasa o uninhlida de praeasa con o snrefuerzo)
durarte 24 senmanas, parafind menteraa detraamento a dd uegavr en conbi nad 6n
con abacavir nméslanvud na en nonodos s hastala semana 48

A continuad 6n, se desarrdlaan los desenlaces de interés de la pegunta RCQ H
deserl ace pri nario dd estud ofuela cartidad de pad ertes con éxtoviraogca es dedr,
concargaMrdindetectad e 0 <50 cop ag/ nl. alas 24 sermanas. H andids delacargavird
seredizo uilizando |l areacd 6n en cadena delapdi nerasa entienpo red (PCR RT). Los
desen aces secundari os fueromn dterad on del osnivd es basd es delirfodtos T CD4+ hasta
las 24 semanas de segunm eng EA péddas end estud o secundarias aEA Adenss, d
tanafo dd estud o se estad ed 6 en 538 pad erntes para darle d poder para deectar una
dfeendadd 10 %en d &itovird 6g co entrelos gupos deintevend 6n asumendo una
tasa derespuesta dd 85 %alas 24 sermanas para anbos grupos, con un poder dd 90 %
y un dfaurilaed dd 25 %

Paralaevd uad 6n delaeficad g serediz0 d andids enlapol ad 6n por irtend 6n atra a
(ITT) (269 padentes par gupo). Seinduyerontodos |los padertes que redbderon por lo
menos mas de una dosis de dd ueg avr en combi nad 6n con abacavir mas | amvud na y
agudlos que redbeon dros esquenas de TARV. B deserlace primario se andizé
med ant el a prueba estratificada de Cochrant Mantd - Haenszd del atercerafaniliade TARV
queredbiad paderte

Se defin 6 cono fdlavirdog ca cuandola dti madosi s de dd uegravir en comhi nad 6n con
abacavir mas |amvud na no se adnin gré dentro delas 48 semanas de segu mento Los
auores consderaon a 10 paderntes dd krazo que indd nmente dek 6 cortinuar con d
TARV convendond como fdla virdogca ya que selesindcoéindar dduegravir en
conbi nad 6n con abacavir nés lamvud na en una sdatald e¢a en vez del dd uegravir en
conbi nad 6n con abacavir nmés lanivud na en tal e as separadas, admndradas en d
estud o artes dela evd uad 6n del as 48 senmanas. Lacargavird de estos Uti mos pad ert es
se cons der6 dertro del andids jurto alos padertes que redbeon dduegravir en
combi nad 6n con abacavir nméslanivud na en una sd atad e a
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Ademas, 20 partid parntes fueron exd lidos dd andids dd estud o alas 24 y 48 semanas
dado que d parodnador dd estud o (d falricante ViV Hedthcare) observo las buenas
pr acti cas eninvesti gad én de uno del os centros que Vi glaba a 13 pad ertes en dd uegravir
en comhi nad 6n con abacavir maslamvud nay a 7 pad ernt es corti nuando su esque ma de
TARV convend ond. Seredizaron evd uad ones diricas, delabora aioyde seguridad dd
traamentoend daQ 1, ysemana 4, 8 16 24

Resultados

Entre mayo dd 2014 y ddenbre 2015 seingesaron 553 padertes d estud o De dlos,
275 fueron dd gupo deintervend éntenpranay red i eron dd ueg avr en conbi nad 6n
con abacavir mas lamvud na desde d irido dd estud g menras que 278 pad ertes dd
grupo de intervend 6n tarda permanederon en d esquenma de TARV que venian
redbdendo!” hasta las 24 senanas dd esudo yluego cantiaon a dduegavr en
combi nad 6n con abacavir néslanivud na

Respecto a las caraderigicas dirico-denogrdficas dd gupo de padertes de la
inervend ontenpana ytardatenenos quela ned ana parala edad fue 45 afos [ R Q 22-

74 y 47 afios [ R Q22-80]. Los varonesfueron d 86 %(237) en cada g upo deirntervend 6n,

se encortraban en dase Cdeladadficad6n dd CDC d 15 %40) y 16 %45), |la med ana
de lirfodtos T CD4+ fue 618 [R Q 480-812 y 597 [R Q 444-794 cddas/ mn¥, d 70 %
(192/275) y d 67 %(186/278) de pad ertestuv eron rivd es de CD4+ =500 cd U as/ mn?.

La ned ana dd tienpo quelos pad ertes venian red b endo TARV fue 4 afios y 6 neses y
4 afos y 3 neses, enlos gupos deintevendontenprana ytarda respectivanente La
fanlia de TARV queredbieron antes deiridar d estudofue NNRTI, IN elPR sendo d
esquenma g e o nd écd amas uilizada en d esquema de TARV 2NRTls cono TDH FTC en
76 %(208) y 79 %(219), respectivanente

Parala senana 24 dd estud o quedaron 483 partid pantes (239 dd gupo queredhdla
inevend ontenprana), paralasenana 48 dd estud o quedar on 460 partid partes (230 en
cada lrazo). Debido a que d estudo hastala sermana 24 fue 9 nila a nuestra pregurta
P COdarteada, es que cons derarenps para d andisslosresutados hasta esafecha

Exitovird 6g co
Enlasemana 24, se mantwieronen d estud o238 275 pad ertes dd g upo deirntervend 6n
tenprana con dduegavir en combinad 6n con abacavr més lamvudna y 248 278

17 BEsquema TARV que los patidpantes venian redtiendo 2NRTs + 1INNRT (31% en anbos g upos deirtervend 6n
tenprana y tada), IN (25%en d gupo deirtervenddntenprana y 27% enirtervend on tada), e IP(43%y 42%
respectivamente).
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padertes end gupo deinnevendontada En d andids de I TT alas 24 senmanas, | os
pad ertes nantuM eron sus cargas vrdes por debgo de 50 copas/ L en 85 %(233) vy
88 %/(245), respectivamernte La dferend a de propordones fue de -34% (195 %-91 a
24, ydlinte de noinferiaidad fue de -10 % Por tartg d uso de dd uegravir en
combi nad 6n con abacavir mas|anvud nafue no-irferia asegur uilizando d esquena de
TARV que yateniad paderte(2 NRT +11P o +1 NNRTI) alas 24 sermanas dd traanert o

Event os adversos

Se reportaron EA! 8 seriosen d 2 %de pad ertes que red b eronirtervend dntenprana con
dd uegavir en comhi nad 6n con abacavir mas lamvud na (6 padentes) y en d gupo de
inreavendon tada (5 padentes). No se repataron EA serios rdadonados d uso de
dd uegavir en conhi nad 6n con abacavir nés lanmivud na o de cortinuar con d esque ma
de TARV que se veni a utilizando, serepatd un evertofad en d gupo de pad erntes con
irntervend 6n tenprana con dd uegravir en conhbinad 6n con abacavir mas lamvud na y
nnguno cuando se cortinu6 d esquema de TARV que se venia uilizando. No se
encortraon EA fades rdadonados a dd uegravir en conbinad 6n con abacavir naés
lamvud na Se encortraron EA que prody eron d reiro dd patidpante dd estudao 4 %
(1) enlos que redbderon irtervend 6n tenprana con dd uegravir en comnbi nad 6én con
abacavir maslamvud na y ringln pad erte en d grupo deirntevend éntad a

Ademas, se presentd un 13 %vs 3 % de desdrdenes pd qu &ricos cuando se uiliza
dd uegravr en conbi nad 6n con abacavir mas lamvud na en una sd atall e a vs aqudl os
gue corti nuar on con su esque ma TARV hahitud. Ade mas, | os event os adver sos report ados
por cud quer causa fueron 66 % vs 47 % en d gupo que uiliz6 dduegravr en
combi nad 6n con abacavr mas lamvudna en una sda tadea versus aquedlos que
corti nuaron con su esquema TARV halkitud.

Falavird 6g ca

Se encontré unafdlavird 6gcaend 1 %de padentes en cada gupo deintervend 6n al as
24 semanas dd estud a Se define cono fdlavirddg ca cuando d pad ernt eti ene >50 cop as
dd virug nL y a aqudlos padentes que dgaon d traamento po fdta de dicada dd
fa maco. No se encorntrofdta derespuesta d traanent o que se defini 6 cono mas de 400
cop as dd virug nL evidend ada en dos evd uad ones segudas y con untienpo de 2
semanas ertre pruebas.

18 EAfueron dasficados comp Gado 1 oleve Gado 2 0 noderado, Gado 3 o severq Gado 4 oincapadtarte o que
pone enriesgol avida
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Andlis s critico

H ECA STRIMNG(Tratier & d. 2017) presertali nitad ones que gener an dudas respect o
d benefido dd uso de dd ueg avir en conmbi nad én con abacavir mas | amvud na Ri nmero
debenns observar que se presentan canbios en d praocd g conp laextracd 6n de 20
padertes para d andids ertrelas 24 y 48 semanas, paa evd uad 6n dd deser ace de
éxito virddégca Los auaes judifican este canmbio agunentando que dado que d
falricante y parod nador dd estud o degaron que no se cunpieon buenas préacticas en
investigad 6n enlarecdecd 6n de daos de estos padentes. Sn enbargo, |0s auores no
deli eron separar a dchos padertes enlas neddones dela semana 24, dno de todas
evd uad ones.

H andids de dicadase md 6 uilizando ala poblad én I TT alas 24 senanas dd estud o
Hlintede noirfeiaidad se estaded 6 d 95 %dd irtervd o de cornfianza, con un mer gen
dd 10 % Dcho nmargen se estaded 6 de nanera alitraia asunmendo una tasa de
respuesta dd 85 %alas 24 senanas, en anbos gupos. Dado un poder dd 90 % y un
dfadeunasdacdadd 25 % se necesité cono nin nmo a 269 pad ertes en cada brazo
de estud o B purto de cortefue de-34(1C95 %-91a24, porloquelosautores dd ECA
indcan que d uso de dduegavr en conbinad 6n con abacavir néas lamvud na fue
cons derado cono noi rferi a conparado con segur uilizando d esquema de TARV que ya
tena d paderte Dcho esquena de TARVinduy6é a 2NRTI, conp | o presernta nuestra
pregunta R CO con abacavir nas |amvud na

Ante dlg venos que d punto de cote de-3 4 es adecuado, y nenor que d nargen o ddta
de 10 % ahtraianente estal ed do asumendo que 85 %de | os pad ertes responder an
con éxto vrdogco alas 24 senanas. Venos tanbi én que | a cartidad de pad erntes fue
cerca ala nin nma estald ed da para okt ener una patend a de 90 %dd estudao Lahpdess
fue congruente con d ojdivo de estadecer la no ifeiaidad de dduegavr en
conhbi nad 6n con abacavir maslanmvudna Lahpdess ndadd ECAfue que dd uegavr
en comhi nad 6n con abacavir naslanmvud na no es no-irferia que d TARV gue ya veni an
red bhendolos pad ertes conirfecd 6n por M H

H ECA de Tratier & d. sefid a de nanera generd d uso de TARV, mas no se espedfica
cud NNRTI, IPoIN se uilizd Por tatg d conparadar de nuestra pregunta R CO
corfar mado por dos NRT (abacavir més lanivud na) més un NNRTI o IP, se encuentra
ind U do dentiro dd conparador dd ECA

En rdad 6n d desen ace de éxto vird 6g co encortranps que d uso de dd uegravir en
conbi nad 6n con abacavir nés lamvud na fue no ifeia versus cortinuar d esquena
TARV que se veni a usando a base de fa macos NRTI, NNRTI, IPelN, eficada de 85 %
(233) y 88 %(245), respectivanent e (dferend ade propord ones: -3 4%(l X5 %9 1a?2 4).
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Ademas, setiene unli mte nii no de <50 cop as/ ML para estal ecer éxto vird 6g co, este
vd o se estald ed 6 como convend 6n en nmuchos estud os previos (Taéra @ d. 2017). Sn
embargo, tanh én depende dd tipo de andids mol ecu a que seleredice ala nuestra,
depend endo de latécnica nmd ecda para cuartificar la carga vird, podenos llegar a
detectar ind uso hasta 20 cop ag/ nL dd \irus. Aun no se hanl ogrado estaldecer dferend as
defdlavird 6g ca para pad ertes que poseen <20 cop ag nlL vs fludt uadones ertrelas 20
a 50 cop ad L, durarte un periodo prd ongado detienpo. En d ECA sdo se encortré un
1 %de pad entes en ambos g upos ca d ogados cono fdlavird 6g ca

En rdado6n conlos EA en generd, d etudo STRIMNG ha nostrado que d uso de
dd uegavir en conmhi nad 6n con abacavir nmas lanmivud na durarte 24 sermanas per niti 6
observar un eventofad y serdiraon 11 padentes dd estud o en (4 % conparado con
nngun EA en d gupo de pad ertes que ven a usando TARV a base de f& nacos NRTI,
NNRTI, IPelN. B notivo de que sd o se cons derenlas pri meras 24 semanas dd estud o
rad ca en que es este periodo d que presenta s mlitud a nuestra pregunta Al CO d art eada
Mas nolas dras 24 semanas de segu mert g dado que tienen drairtervend én

Dela msma manera d estud o sd o dura 24 semanas | o que setraduce en un cato d azo
para observad 6n de | averdadera evd ud 6n dd paderte en dd ueg avr en conhi nad 6n
con abacavir més lanmvud na conparado con cortinuar d esquenma de TARV que | os
pad ertes red han con NRTI, NNRTI, IPelN. Se hantonado los resutados dd estud o
hast al asermana 24, dado que hasta ese nonmento se aseng aalaesrucuradelapegurt a
P COdarteada Después delasenana 24, todos | os partid part es red ben |a conbi nad 6n
de dd uegravir en continad 6n con abacavir nas lamvud na
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V. DO scug ON

Conment ari os sobrela evi denci a

H presente daanen evd ud la dicaday seguidad de dd uegravir en combi had 6n con
abacavir méas lamvud na, para d traamert o de pad ertes adutos con dagndstico de M H
con cortra nd cad 6n de uso de davirenz. Para dloseredizo6 una busqueda S & enéti ca de
lalitera ura que per niti 61ai dertificad 6n de 4 GPC 4 ETSy un ECAfase lll, para ayudar a
responder lapregunta ACO Deirnterés dela present e evd uad 6n

La evidenda pind pd recae solbrelos resutados dd ECA STRIM NG de fase Ill de no
irfeaiaidad miticértrico, de diqueta abeta que fue finand ado por d falricante de
dd uegravir en conbi nacion con abacavir mas|am vud na ViV Hedthcare. En este ensayo
se evd ub la dicada y seguridad de dduegravir en conmhinad 6n con abacavir nas
lanivud na vs d esquema de TARV que se veniaredlendoy queinduyeraa NRTl + 1
NNRTI, unIN (inikddor deinegrasa), ounIP(innkddor de praaeasa) con o 9 n
refuerzo a las 24 semanas de segu merto posteria nente todos los partid pantes
red b eron dd uegavir en conti nad én con abacavir mas|anvud na Este estud otuvo una
med ana de segu ment o de 24 semanas.

Los resutados en podad én ITT dd ECA STRIM NG de fase lll nostraron un éxto
vird 6g co estad sticanente noirferia ertre d gupo de padentes quered i 6 dd uweg avr
en conbinad én con abacavir mas lamvudna de nanera tenprana versus tarda
Encontrandose que |l a dferend a de propord ones fue de -3 4 %(1 95 %-9.1a24), porlo
que d uso de dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir més|anivud na en dos s Un cafue
cons derado cono noirferiar conpar ado con uilizando d esquena de TARV que yateni a
d pad ente Dcho esquema de TARVind uy6 a 2NRTI, conpl o preserntanuestra pregurt a
A CO con abacavir mas lanmvud na

Respecto alos EA se repataon mayor cartidad de EA serios enlos pad ertes que
redberon dd uegravir en combinad 6n con abacavir mas lanmvud na en dos s Unica de
maneratenprana versus |l os que corti huaron con su esquena hakdtud de TARV (6 vs 5
casos), d gupo de pad entes quered ki eron dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir nas
lanivud na en dosis Urica de nmaneratenprana presentaon 1 nuerte y 11 EA (4 % que
provocaronlareirada del fa maco. En d krazo de pad ent es que corti nuaron red b endo d
esquema habtud de TARV no se preserntaron nuertes i EA que provocaranlardirada dd
f& maco. Los que cortinuaron red iendo TARV se encortraban bg o estos esquenas:
2NRTI + INNRTI (31 %en anbos gupos deirtervend ontenprana ytadia, IN (25 %en
d gupo deirtervend On tenprana y 27 %eninevendontada, elP (43 %y 42 %
respectivanente). Respecto alafdlavirddgca, estafue definda como >50 cop as dd
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virug nl, y se presenté enigud nmagritud en anmbos grupos de pad erntes, (1 %vs 1 %
ertre los paderntes que redberon dduegavir en conbinad6n con abacavir nas
lanvud na en dosi s Uri ca de naneratenprana versus| os que corti nuaron con su esque M
habtud de TARV.

Conrdado6n alas cuaro GPCindudas, dos de dlas, la Swed sh Reference Goup for
Antivird Therapy yla Bitish HV Assod dion (BHI VA, recomendan d uso de dd ueg avr
en conhi nad 6n con abacavir nés lamvud na en dos s Unca para padentes adutos con
ifecdon por MH La Swedsh Reference Goup fa Ativrd Therapy recomenda d
dd uegravir en conbi nacion con abacavir maslamvud na endoss Unicaparad mang o de
pri meralinea de pad ertes naive d TARV. Nlertras quela Bitish HV Assod aion (BH VA,
Inernaiond Assodaion d Roviders & ADS Care (IAPAQ y World Hedth O gani zation
(VWHO), no nendonan d uso dd dd uegavir en conbi nad 6n con abacavir néslanmvud na
conp terada dternaiva en padentes gque se encuentren actud nente en TARV con
supres 6n vird 6g ca exitosa Anbas GPC s recomendan que seredicela prueba H.A
B*5701 paratodo aqud pad erte que red kira esque mas con abacavir, en caso de quela
prueba sd ga positiva d pad erte no deberared birla

Conrdad 6n alas cuatro ETSind udas en d cuerpo delaevdend add presente ddanen,
d aboradas por la Canad an Agency fa Drugs and Technd oges in Hedth (CADTH), la
Scattish Med d nes Consatium(SMO), la Haue Auaité de Santé (HAS), la Inditu fir
Quaitd und Wrtschaftlichket i m Gesundhdtswesen (I QW G, todas reconiendan d uso
de dd uegravr en cormbinad 6n con abacavir nmas lamvud na en dos s Un ca par a pad ert es
conirfecd 6n por M Henpad entes que previanmente no hanred ki do TARV (naive). Senpre
gque se tenga un resutado negaivo dd ddo H.A B5701 y arntecedentes de no haber
presentadores sendavirdogcaal N o NRT. Tres de dlas, |a Canad an Agency far Dugs
and Techndog esin Hedth (CADTH), la Scatish Med dnes Consortium (SMO), la Haute
Aut arité de Santé (HAS), reconendaron laterapia con dd uegavir en conbi nad én con
abacavir mas lamvud na en dos s Urica para padentes con TARV preva H Institu fir
Qualita und Wrtschaftlichkdat i m Gesundhdtswesen (I QW Q, d 6 una reconendad 6n a
favar a ped do delaindustriarespecto d uso de dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir
mas | anvud na en dosi s Un ca, a pesar de quelalQW G no encortr ev dend a que evd Ue
d uso de dduegavir en conbi nad 6n con abacavir nmas lamvud na en doss Unica en
pad ertes prev anert etrat ados.

Como antecedernte tenemos dras ETS que prevamente evd uaron la irtroducd 6n de
dduegavir en d nercado escocés y canadiense, aprobandose su uilizadon No
necesarianente la aprobad 6n dd dd uegavr se redizo en conhi nad 6n con abacavir y
lanvud na La Scatish Med d nes Consortium (SMC (2014) redizé una evd uad 6n dd
producto dd ueg avr, asi conp delos costos dd esquema en Escod a parad mang o de
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pad ertes conirfecd 6n por MH aprobando d dd uegavir para su comerd dizad 6n en
Escod g ten endo conp ind cad 6n a pad ertes conirfecd 6n par M H mayores de 12 afos.
(SMC 2014). Nlentras que la Canad an Agency fa Drugs and Technd oges in Hedth
(CADTH (2014) tanmbi én aprob6 d dd uegravir en pad ertes nave conb en pad ertes que
ya venian red ki endo tratament g que sean nayores de 12 afios y con mas de 40 kg de
peso. Las reconmendadones de uso de dd uegravir se basan enlos ECA SPR NG 2
S NGLE Y SA U NG los que nofueron cons derados en d presente documento porque d
conparador no caresponde d de nuestra pregunta A CQ En dchos ECA se evd ud la
eficada de dd uegravir cuando se oltuvo nenos de 50 codas dd virus nmL alas 48
semanas dd segu mernto (SPRNG2 3 NGLEY SAUNQG y alas 24 semanas (M K NG
3) (CADTH 2014).

B bdance riesgo benefido esindetg po lotato no hay agunentos sdidos de que
dd uegavir en conti nad 6n con abacavir més lanivud na suponga un benefid o ad d ond
paralapod ad 6n deirnterés. Asi msno, ex sen dras dternaivas detraam ent ol as cud es
son tanhi én reconmendadas dentro de las GPC que henps revisado Bigen aros
esquermas de ARV que no induyen d davirenz, por gendo la adminsradon dd
backbone o0 esquerma ge de abacavir mas |lamvud na mas un | P (darunavir o aazanavir
con o dnritonavr) (Eiksen & d. 2017) (BH VA 2019).

Respecto d riesgo cardiovascu a, los paderntes sdo por tener irfecdadn con d M Hya
tienen d riesgo card ovascu a increment ado. Dentro delas escd as paraprededr d riesgo
card ovascu a tenenos d puntge deriesgo de Framnghamola cd cd adora de ri esgo de
la AHA ACCt 9 | Tanhi énlas GPCredizadas en d edtrar erq recomendanlaredizad 6n dd
scae QR SK-2 para pobdad 6n dd Rano Undo, debido aladdipdema Hlos sefid an que
se deben de evd uar todoslosfadtares deriesgodd padernte (i.e funar) y nosdo d pefil
delipdos oiteridos en d laboraaia La Swedsh Reference Goup fa Antivird Therapy
sefid a que d @ azanavir es delosl Pque producen nmenor ddigdema Por drolado, sefid a
que las et dinas (fa& macos que dsmnuyen d nivd de cd esterd) pueden uilizarse con
TARV s enpre que no se uilicen| P en d esquema (es dedr, quelas estatinas se pueden
utilizar con dd uegravr u dros| N).

Fented devadoriesgocard ovascu a, setienenlas g gu entes dternaivas detraanmen o
Se puede reenpaza d esquema de abacavir mas lamvud na por tendfovir nas
entridtal na donde se havigoque se martiened éxtovirdégcoy d pefilligdco ng ora
(Ensayo dirnco SWFT)(Canpo & d. 2013). Ademds, en d ensayo ETRASWTCH se
denostré que en 43 padent es con éxitovird 6g cotra ados con 2 NRTI +11P'r, d reenp azo
de I Hr con éravrina martienela dicad avMrdégcay ng ora parametros ligdcos (Ensayo

19 AHA'AAC American Heart Assod aion' Amrerican Cdlege of Cardd ogy
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dirico ETRASWTCH (Echeverria e d. 2014)(CNS Consel Naiond du sda & des
hépatites vird es 2017).

En d ECA SWFT, Canmpos & d. denpstraon alas 48 sermanas, que d canbia de
abacavir maslanmvud na (2 NRT) had atend ovir mas entridtak na (2 NRTI) es noirferia,
86.4 %vs 833 % dfaendadd 3 %(1C5 %-51al1l2 %. Sereportd nenos fdlas
vird ég cas uilizando tend ovir nas entridtal na (p=0.034). Ademas, deuna ng ora enla
caddadelosrivdesdecdesterd LDL, cdesterd tad ytridicéidos desde lasenana 12 de
traamenta Ademas, d canbio ng adlaescd ade Fanmnghama 10 afios (Canpo e 4.
2013).

Ademas, en d ECA ETRASW TCH se denostré que en 43 pad erntes con éxto \vird 6g co
traados con 2 NRTl +1 IRr, d reenp azo de | Fr con eravirina (NNRTl) nantiene la
eficadavirddgcay ngora pardnetrosligdcos (Ensayo dirico ETRASW TCH. En dcho
estud o se observo que d traamento fue exitoso en d 952 % dd gupo cortrd y d
90.9 %dd gupo quered b6 d@ravirina(andisgspor I TT) (p 058). Los rivd es delirfodtos
T CD4+, no vaiaon d gnificaivanente[+49 cd Uas/ UL en d grupo quered b 6 dravrina (p
=025 vs 4cddaguLen d gupo contrd (p=0.71)]. B gupo quered ki 6 eéravirina nostro
reducd ones s grficaivas en d cdeserd (p<0.001), tridicéridos (p=<0.001) y dicema
(p=0.03)(Echeverria & d. 2014). Por tarta venps que eXxsen dras opdones de
traament o paral os padentes que sonirnderartes d e€avrenz

Respecto alosinh i dores de praeasa, se havisto quetienden a enpeorar d pefil ligdco
delos pad entes, 9nenbargo, cadal Ptiene un perfil dfererte Por g engd o derntro delos
I P que tienen nenos repercusion en los rivd es de lipdos, tenenos al darunavir y d
a azanavir. Arbas son opd ones detraanhent o que se pueden usar jurto a un esque g
g e de 2 NRTI, conp abacavir ylanivud na otenofovir y entri dtali na

Ademas, debenps nmencionar que no se esta evduandola presertad 6n de dd ueg avr en
comnbi nad 6n con abacavir mas lamvudna en una sdatadda o en varias. H preserte
docunent o se basa enla sdidtud de evd uad 6n dela adnmri srad 6n de tres dogas ARV,
de maneraindginaasufa ma de presentad 6n

Comentario sobre Dctanmen Rrdi mnar previo dd |1 ETS

H IETS ha d aborado y pudicado anteria nented Ddanen R di mnar de Evd uad 6n de
Tecndog a Santaia N 019 SDEPFYOTS DETSI|ETS-2017, denominado “Hicada y
seguridad dd uso de Dd utegravir en d trd amerto de paad ert es con M Hmultitra ados”. En
d sedscuelasguene pegunta ACQ Se evdla d uso de dd uegravir (IN) més dros
med canmentos arnti-reroMrd es segun pruebas de ressenda en padentes adutos con
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irfecdén por MH mititraados (con resgenda o indeanda a nas de 5 drogas
artirgrovrd es de cud qui er d ase).

Debenps estald ecer las dferend as de aqud ddanen d aborado en d 2017, dd presente
d aanen (oct ubre 2019):

(d

(b

(9

Enlos estudosind udosen d daamen dd afio 2017, seind uye conoirtervend 6n
d dduegavir o adros fa nacos delafaniliadeinhbdores deirntegasa (cono
rdtegravr o dvitegravr), nés aros dosfa nacos de cud qu e faniliade TARV. En
canmbio enlos estudos indudos en d presente ddaanen, sdo seinduyen alos
est ud os que conpararon dd ueg avir en cormhi nad én con abacavir més lanivud na
vs abacavir mas lamvudna mas uninibdao de proteasa (IP o abacavir nas
lanvud na mas uninh idor no nud eés do delatranscripasareversa (NNRTI); en
pol ad 6n aduta con contra nd cad 6n de € avrenz.

En d daanen dd afio 2017, se evd Ga d uso de dd uegavr nmas dros dos arti-
rarovrdes de cud qu er fanilig en pad erntes que tienen fdla vird 6g caluego dd
traamento arti-regrovra. Nlertras que, en d presente dadanen, evduanos a
agudl os pad ertes que ya dcanzaron d éxtoviro 6g co con un esquema de TARV.

La dedséntomada por d daanen dd afio 2017 se baso6 enlos resutados de 3
ECA defaselll. Los que pasanos aconentar. Los ECA SA U NG(2013), M K NG
3 (2014 Y MK NG4 (2015, son ECAS que no necesarianente evdlan ala
conbinad 6n deirterés de este ddanen, es dedr, dd uegravir en conbi nad 6n con
abacavir nmés|anmvud na.

a B ECA de fase Il SAU NG (2013), evd ub |la dicada y seguridad de
dduegavir (IN) conmparado con rdtegavir (IN), para padenes
previanente traados con ARV, dn traamerto preMo con IN, y con
resgenda de d menos a dos fanilias de f& macos arti-rerovirdes.
Ent onces, venps que nuestra pol ad 6n deirterés, no se encuertrerel g ada
enlapodad6n dd ECA SAU NG Por tarto este estud o no seinduyo en
esta evd uad 6n

b. H ECA de fase Il MKING 3 (2014), evd uo la dicada y seguridad de
dd uegavr en pad erntes revianentetraados. Dcho estud g notuvo brazo
de conparad 6n Por tantg no seind uy6 en estaevd uad 6n

c. B ECA fase Il MHNG 4 (2015, evdud la dicada y seguridad de
dd uegavir conparado con uso de d acebo. Por tartq no seind uy6 en esta
evd uad on
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(d Ademas, paraladaborad 6n dd presente ddamen henosind udo un ECA defase
Il pudicado en PubMed d 12 de abxil dd 2017 (Tratier & d.), que ha 9 dodet dl ado
y andizado enlasecd én de dscus 6n dd pesente dadanen B cud nofueind udo
en d ddanmen pevio. B ECA de fase Il STRIM NG posee limtad ones
met odd 6g cas, con lo que hacen que se vea amenazada la vdidez irterna dd
estudo Addond adlg se harepotado una mayor cantidad de EA uilizando d
med canmento dd uegravir en conti nad 6n con abacavir més | anmvud na compar ado
con d TARV hahtud dd padertie

Por lo prev anente expuesta es que la deddon dd presente ddanen (octubre 2019)
dfiere dd daanen d aborado en d 2017.
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M. CONCLUS ONES

— H presente daanen evd udla evidend a d ertifica dsporide ala actudidad con
rd ad 6n ala dicad ay seguridad de dd uegravir en conhi nad 6n con abacavir nmas
lanmvud na, para d traam ento de pad erntes adutos con dagnodstico de M H con
cortrd nd cad 6n de uso de € avrenz

— En generd, las recomendad ones afavor dd uso de dd uegravir en combi nad 6n
con abacavir nés lamvud na, prov ene de GPC y ETS daboradas por agend as
irternad ond es encargadas de evd uar | a €icada y seguri dad de nuevos f& nmacos.
Ademas, se encortré un ECA que responde a nuestra pregunta R CQ

— Laevdenda pocedente dd ECA STRIM NG de faselll no per nite estad ecer con
d aidad quel ainervend6n deinterés con dd uegravr en conti nad 6n con abacavir
mas lanivud na en una sda dosis sea noirfeior d esquena que regula nente
uilizanl os pad ertes conirfecd én por M H los que se basan en 2NRTI + 1NNRTI
(31 %en anbos gupos deirntevendontenprana ytada), IN (25 %en d gupo
de inervend 6n tenprana y 27 % en irtervendon tada elP (43 %y 42 %
respectivanente). Esto debido a li nitad ones metodd 6g cas que amenazan la
vdidezinena de sus resutados.

— Laevidend apocedentede 2 GPC(Swed sh Reference Goupfa Ativird Therapy
y Bitish HV Assod aion (BHVA) y 4 ETS (CADTH SMCG HAS e IQWQ
reconmenda d uso de doluegravir en comhi nad 6n con abacavir néaslamvud na en
una sda dosstarto para padertes naive d TARV conp para pad ertes que ya
uilizan TARV. 3n enbargo, resdtan que d nang o de cada pad ernte debe ser
ind v dudizado y la deds 6n defiritiva debe ser tonmada por cada espeddiga en
cofjurtg con d paderte Po drolado 2 GPC (IAPACy WHO, no nend onan d
uso dd dd uegravir en conbi nad 6n con abacavir nas |lanmvud na cono terag a
dternaiva en pad ertes conirfecd 6n por M H

— Bxigen dros esquenss dtenaivos cono. d uso de dros 2 NRTlI conp backbone
0 esquena g e (tend ovir/entridtald nd) en vez de (abacavir/l amvud na), ola ad d 6n
de unIPd esquena ge delos 2 NRTI, (abacavir/l amvud na dar unavir con o Sn
rduerzo de ritonavir) o (abacavir/lamvud na eazanavir con o 9n refuerzo de
ritonavir). Por g enp g las GPCrecomendan d uso de esquenas g e de tend ovir
y entridtali na (2 NRTl), 6 2 NRTl + eravirina (NNRTI), y conp opdones de | P d
darunavir o aazanavir. Todas estas dte ndivas se encuerntran dertro dd pditaio
far macd 6g co de EsSd ud
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9 henlos|Ptienen como EA dtea d netabolisno delosligdos, y aunmentar d
resgo card ovascu a, estos no se encuertran cortrdndcados. Asi misno, es
necesario predsar que, dertro de los IR exXgen f& macos nenos asod ados a
dterad ones netabdicas, cono d aazanavir y darunavr.

B riesgo card ovascu a en padertes con M H esta presente sd o por d hecho de
tener etairfecda6n Por lotartg se debe uilizar d puntge de Fanmngham para
hacer una evduad 6n de riesgo cardovascdar, € que puede aienta en d
pronostico dd pad erte para desarrdla un evento card ovascu a enlos préx nos
10 afios. La Swed sh Reference Goupfa Ativiral Therapy sefid a que d aazanavir
es delos|Pque generamenos ddipdena y quelas estainas (g upo de fa nmacos
h pdipemartes) par |ogenerd se encuentran contrd nd cadas cuando se uilizan
esquemas TARV queincluyanl P Sn enbargo, tamh énind can que d doluegavr
y aros| N, puedenindcarsejurto a est dinas de dti ma generad én

Td conp se nmendona enla dscuson exdse eddenda que apoya d uso de
tendfovir y entridtakina (2 NRT) més 11 Rr (como opd ones de | P estan darunavir
0 @ azanavr). Portartg venps que exiden dras opd ones detraamento paral os
padertes que sonirnderartes d davirenz, las cudes estan dertro del peitaio
far macd 6g co del ai ngitud 6n

Por o expuesto d Instituo de Evduadones de Tecndogas en Sdud e
Investigad 6n — IETS no aprueba d uso de dd uegavir en continad én con
abacavir mas lamvud na nas dd ueg avr, paa d nang o de |los padentes con
d agnésti co de M Hcon cortrd nd cad 6n de uso de & avirenz, deh do a que al afecha
exi gen dternaivasterapéuicas dterndivas en d pditaio de EsSd ud ade mas de
gue ex st en dudas sobre d perfil de seguridad de | airt ervend 6n
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MI. RECOMENDAQ ONES

Dentro dd peitaiofa macd 6g co de EsSd ud ex sten aras dternaivas detraannent o para
pad ertes con la cond cién evd uada, las que tanb én son reconendadas en las GPC
intenadondes. De condderar dras dtenaivas de traameno denro dd mercado
peruano para esta condid6n pueden envia sus propuestas para ser evd uadas po d
IETS, end narco delabreciva N 003-1 ETS- ESSALUD 2016.
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IX MATER AL SUPLEMENTAR O

Tabla 1 Estraegd a de Blisqueda B Hi og &ica en PubMed

PAQ ENTES ADULTOS CON O AGNOSTI CO DE M H CON CONTRA NO CAQ ON DE USO DE EFAV RENZ

Base de Pub Med (hitps:// www nchi. A mni h gov/ pub med/)
Resutados
dat os Fecha de busqueda: 15de oct ubre dd 2019
(HV[ MeSH OR“Human i mmunodefid ency virus’[tiab)
#1 OR H \ftia OR“acquiredi mmunodefid ency 368241
syndrone’[tiall OR A DgMeSH OR 9 DAtial)
42 (abacavir] Supd ermrent ary Concept] OR abacavirftiah] OR 2310
Z agertiad OR 1592U89[tial)
(lanivud nd MeSH ORIl am vud nd Supp enentary
Estraega |#3 Concept] ORlanivud nqtia OR Epvir [tiad OR 10394
3T tiab)
#4 (dd wegavr] Supd enentary Concept] OR Tivicayftiab]) 485
45 (triunmeqtial ORtriunmed Supd enentary Concept] OR 31
abacavir/dd u egravr/lanvud ndti ab)
#6 | #2 AND #3 AND #4 66
#7 #5 OR #6 73
#8 #1 AND #7 84
Tabla 2 Estraed a de Blisqueda B Hi og &ica en Cochrane
Centrd Gochrane
Base de .
dat os (Htps:/I www cochr andi brary. cond advanced- sear ch) Resutados
Fecha de blisqueda: 18 de oct ubre dd 2019
#1 Abacavir AND dd uegravir ANDIanivud ne ORtri umeq 48
Estratega | #2 H V OR I—U.rr_an i rrrrunodefi dency vrus OR acquired 19376
i mmunodefi d ency sindcome OR A DS
#3 |#1 AND #2 29
Tabla 3 Estraeg a de Basqueda B Hiog &ica en ULACS
U LACS
Base de .
dat os (Htps:// pesqui sa bvsd ud or ¢ port d/ advanced 1 ang=es) Resutados
Fecha de busqueda: 22 de octubre dd 2019
. tw (abacavir AND dd uegravir ANDI anmvud ne) OR
Estrateg a |#1 18

tiuneq AND(HV OR ADS)
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TR PDATABASE

S:i)es de (Htps.// www tri pdat abase. co mi #d co) Resutados
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. (titteHv o ads)(title Abacavir AND dd uegravir AND
Estraeg a |#1 20

lanmvud ne ORtri uneq)
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