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Glosario: 







3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

BID Pauta de administración dos veces al día

COBI Cobicistat

CV Carga viral 

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

FG Filtración glomerular

EFV Efavirenz

ENF Enfuvirtida

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

FAR Fármaco antirretroviral

FTC Emtricitabina

InInt Inhibidor de la integrasa

IP Inhibidor de la proteasa

IP/r Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir

ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa análogo de nucleós(t)ido

ITINN Inhibidor transcriptasa inversa no análogo de nucleós(t)ido

MVC Maraviroc

QD Pauta de administración una vez al día

RAL Raltegravir

RPV Rilpivirina

SIDA Síndrome de inmunodeficiencia adquirida

TAR Tratamiento antirretroviral

TDF Tenofovir

TPV Tipranavir

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: DTG (Tivicay®)

Indicación clínica solicitada: En combinación con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de adultos y adolescentes mayores de 12 años infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Autores / Revisores: Elena Calvo Cidoncha, María de las Aguas Robustillo Cortés, Esmeralda Ríos Sánchez, María José Gimeno Jordá, Emilio Jesús Alegre del Rey
Tipo de informe: Original

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Nuevo fármaco antirretroviral disponible para el tratamiento de la infección por el VIH-1.

Posicionamiento terapéutico sugerido: Tratamiento en pacientes naive y en pacientes con fracaso a tratamiento previo.

Fecha recepción de la solicitud: 05/02/2014

Petición a título: Comité de actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: DTG

Nombre comercial: Tivicay®

Laboratorio: ViiV Healthcare UK Limited (titular de la autorización). Glaxo Wellcome, s.a. (fabricante)

Grupo terapéutico. Denominación: antivirales para uso sistémico, otros antivirales                                Código ATC: J05AX12

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: H (Hospitalario)

Información de registro: Centralizado

	Presentaciones y precios

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (2)

	Comprimido recubierto con película 50 mg
	30
	701414
	13,85 €

	Comprimido recubierto con película 50 mg
	90
	
	No se comercializará en España.


3.2 Área descriptiva del problema de salud

Desde 1981, año en que se describió el primer caso de infección por VIH/SIDA, unos 60 millones de personas se han visto infectadas por el virus, y de ellas han muerto unos 20 millones. Sin embargo, desde la aparición en 1995 de la denominada terapia antirretroviral de gran actividad se han observado enormes reducciones de las tasas de morbi-mortalidad. Por otra parte, la ampliación del acceso al TAR también ha reducido la transmisión del VIH a nivel poblacional. A pesar de que en los países menos desarrollados todavía el acceso al TAR es muy limitado, el VIH en el primer mundo puede considerarse hoy en día una enfermedad crónica.

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	El VIH infecta a las células del sistema inmunitario produciendo un deterioro progresivo del mismo. La fase más avanzada de la infección por el VIH se conoce como SIDA.

	Principales manifestaciones clínicas
	Varían en función del estadio. El sujeto puede presentar inflamación de los ganglios linfáticos, pérdida de peso, fiebre, diarrea y tos. En ausencia de tratamiento podrían aparecer enfermedades graves como tuberculosis, meningitis por Criptococcus sp o diversos tipos de cáncer (ej. linfomas o sarcoma de Kaposi).

	Incidencia y prevalencia
	A nivel mundial (OMS) (2012): Prevalencia (35,3 millones); Incidencia (2,3 millones); Muertes: (1, 6 millones)

A nivel nacional: Incidencia (2012) (3210 diagnósticos VIH, tasa 8,5/100000, y 777 casos de SIDA); Muertes (2011): 953

	Evolución / Pronóstico
	Aunque no existe una cura para la infección, en pacientes con tratamiento antirretroviral la enfermedad se considera crónica.



	Grados de gravedad / Estadiaje
	[image: image1.jpg]Tabla 2. Clasificacion de la infeccion por VIH en adolescentes y adultos.

Categorias clinicas

A B C
Linfocitos CD4 Asintomético, LGP* | Sintomatico | Condiciones

o infeccion aguda (noAno C) definitorias de

por VIH SIDA
>500/mm? (229%) | A B1 c1
200-499/mm?® (14-28%) A2 B2 c2
<200/mm3 (<14%) | A3 B3 (]

*Linfadenopatia Generalizada Persistente. Todos los pacientes con linfocitos CD4 <200/mm3 o cate-
gora clinica C (A3, B3, C1-C3) son reportados como SIDA,

1993 Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance Case Defintion for
AIDS Among Adolescents and Adufts. MMWR Dec 18, 1992/41(RR-17).




Se consideran categoría C las siguientes patologías: candidiasis del aparato respiratorio, candidiasis esofágica, enfermedades por citomegalovirus, encefalopatía, histoplasmosis, sarcoma de Kaposi, linfoma, neumonías, toxoplasmosis cerebral y herpes simple.

	Carga de la enfermedad*
	Altas Hospitalarias (2009): 17544


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

- Resumen del tratamiento actual según guía GESIDA 2015:

· Regímenes para el inicio del TAR

El tratamiento de elección de la infección por el VIH-1 en el momento actual consiste en una combinación de tres fármacos que incluyan dos ITIAN asociado a un tercer fármaco: ITINN, IP/r o InInt. 

	Regímenes para el inicio del TAR (guías GESIDA 2015)

	3º FARMACO
	PAUTA PREFERENTE
	PAUTA ALTERNATIVA

	InInt


	ABC/3TC + DTG 
	 TDF/FTC/EVG/COBI

	
	TDF/FTC + DTG
	 ABC/3TC + RAL

	
	TDF/FTC + RAL
	

	 ITNN


	 
	TDF/FTC/EFV

	
	 
	TDF/FTC/RPV

	
	 
	 

	IP/r
 
	 
	TDF/FTC + DRV/r o DRV/Cobi

	
	 
	TDF/FTC + ATV/r o ATV/Cobi

	
	 
	ABC/3TC +ATZ/r o ATV/Cobi

	
	
	


· Regímenes tras fracaso virológico

· El nuevo TAR debe contener tres FAR totalmente activos. Si no es posible, se recomienda la combinación de dos FAR plenamente activos y otros que conserven actividad virológica parcial, especialmente en caso de rescate avanzado con opciones terapéuticas limitadas (A-I). 

·  En pacientes con fracaso viral, DRV/r es el IP/r que ha demostrado mayor eficacia en todas las líneas de rescate. En pacientes con varios fracasos virales previos, con mutaciones de resistencia acumuladas, y dependiendo del test genotípico y del tropismo viral, la combinación de DRV/r ± ETR + 1-2 FAR de una familia no utilizada previamente (InInt, MVC o ENF) presenta las mayores tasas de eficacia (A-I). 

· En pacientes con fracaso previo a RAL o EVG, DTG (50 mg, BID) acompañado de TO es la pauta de elección (A-II). 
· DTG es el INI de elección en pacientes con FV y naive a INI (A-I). Si ha habido fracaso previo a RAL o EVG, la dosis de DTG debe ser 50mg BID acompañado de TO (A-II). 

·  El uso de TPV/r, ENF o ITIAN timidínicos queda restringido a pacientes sin otras posibilidades terapéuticas (A-III). 

- Finalidad del tratamiento, ¿preventivo/curativo/paliativo?: Supresión de la carga viral (<20-50 copias RNA viral/mL) con el objeto de reducir morbi-mortalidad, recuperar y preservar la función inmunológica, evitar el efecto de la replicación del VIH sobre posibles comorbilidades y la prevención de la transmisión del VIH.

- Efectividad del tratamiento

La supervivencia de los pacientes con infección por el VIH ha mejorado mucho tras la introducción de los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia. La siguiente figura muestra la evolución de la tasa de mortalidad por VIH/SIDA total y por sexos desde 1981-2011, observándose la disminución tras la aparición del TAR en 1995.
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3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

· Regímenes para el inicio del TAR

	3º Fármaco
	Recomendación
	Combinación
	Posología
	Precauciones/contraindicaciones

	ITNN
	Alternativa
	TDF/FTC/EFV
	1 QD
	No embarazo

Alt. Psiquiátricas.

Alt. Renal

	
	
	TDF/FTC/RPV
	1 QD
	CVP<100.000, con comidas

Estudio genotípico previo de mutaciones a ITINN

Alt. Renal

	IP/r
	Alternativa
	TDF/FTC+ATVr
	1+1+1 QD
	Alt. Renal

	
	
	TDF/FTC+DRV/r
	1+2+1 QD
	Alt. Renal

	
	
	ABC/3TC+ATVr
	1+1+1 QD
	No si HLA-B*5701+

CVP<100000 

	InInt
	Preferente


	ABC/3TC + DTG
	1 QD
	No si HLA-B*5701+



	
	
	TDF/FTC + DTG
	1+1 QD
	Alt. Renal

	
	
	TDF/FTC+RAL
	1 QD + 1 BID
	Alt. Renal

	
	Alternativa
	TDF/FTC/EVG/COBI
	1 QD
	Alt. Renal

	
	
	ABC/3TC+RAL
	1 QD + 1 BID
	No si HLA-B*5701+




· Regímenes tras fracaso virológico

Las combinaciones de TAR en un paciente con fracaso virológico disponibles en el Hospital son muy amplias. El tratamiento debe individualizarse en función del factor determinante del fracaso (dependientes del paciente, del TAR o del VIH) y del escenario clínico (fracaso virológico con viremias bajas, precoz, avanzado o en pacientes sin opciones terapéuticas). 

Para conocer las recomendaciones respecto al cambio del TAR por fracaso virológico ver sección 3.2b.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la integrasa y bloqueando la transferencia de la cadena durante la integración del ácido desoxirribonucléico (ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicación del VIH.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

EMA [05/02/2014] y FDA [12/08/2013]: en combinación con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de adultos y adolescentes mayores de 12 años infectados por el VIH.

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

· Adultos

· Pacientes infectados por el VIH-1 sin resistencia documentada o sospecha clínica a los inhibidores de la integrasa. 


La dosis recomendada de DTG es de 50 mg por vía oral una vez al día. 


En esta población se debe administrar Tivicay dos veces al día cuando se administra junto 
con otros medicamentos (p. ej. efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina). 

· Pacientes infectados por el VIH-1 con resistencia a los inhibidores de la integrasa (documentada o con sospecha clínica) tras considerar el patrón de resistencia:


La dosis recomendada de DTG es de 50 mg dos veces al día.
En presencia de resistencia documentada que incluye Q148 + ≥2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74I, la modelización sugiere que se puede considerar una dosis mayor para pacientes con opciones de tratamiento limitadas (menos de 2 agentes activos) debido a la resistencia multi clase avanzada. La decisión de utilizar dolutegravir para tales pacientes debe ser considerada en base al patrón de resistencia a la integrasa.

Debe evitarse la administración concomitante de Tivicay con algunos medicamentos en 
esta población (p. ej. efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina). 

· Adolescentes de 12 años y mayores


La dosis recomendada en los adolescentes (de 12 a 17 años y un peso de al menos 40 
kg) infectados por el VIH-1 sin resistencia a los inhibidores de la integrasa, es de 50 mg 
una vez al día.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y la eficacia de Tivicay en niños menores de 12 años o menos de 40 kg de peso.

Mayores de 65 años: No hay evidencia de que los pacientes de edad avanzada requieran una dosis diferente.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl)<30 ml/min, sin diálisis). No se dispone de datos en sujetos que reciben diálisis.

Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh grado A o B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática grave (grado C de Child-Pugh).

4.5 Farmacocinética. 

La variabilidad de farmacocinética de DTG es de baja a moderada.

Absorción 

DTG se absorbe rápidamente tras la administración oral, con una mediana de Tmax de 2 a 3 horas.  La biodisponibilidad depende de la composición del alimento: el bajo, moderado y alto contenido en grasas de las comidas aumentó el AUC (0-∞) de DTG en un 33%, 41% y 66% respectivamente, aumentó la Cmax en un 46%, 52% y 67%. Por lo tanto, se recomienda tomar Tivicay con alimentos en aquellos pacientes infectados por el VIH con resistencia a los inhibidores de la integrasa.

Distribución 

DTG se une en gran porcentaje (>99%) a las proteínas plasmáticas humanas. DTG está presente en el líquido cefalorraquídeo, en el tracto genital femenino y masculino. 

Biotransformación 

DTG se metaboliza principalmente a través de la glucuronidación vía UGT1A1 con un componente menor de CYP3A. 

Eliminación 

DTG tiene una vida media terminal de ~ 14 horas poblacional. 

Linealidad
La linealidad de la farmacocinética de DTG es dependiente de la dosis y de la formulación. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (febrero 2014) y del informe CDER de la FDA (agosto 2013). En el EPAR se describen los siguientes cinco ensayos pivotales fase III y un ensayo fase I/II.

· Tres ensayos en pacientes naive: 

· SINGLE (48 semanas): DTG 50 mg QD+ ABC/3TC frente EFV/TDF/FTC 

· SPRING.2 (48 semanas): DTG 50 mg QD frente a RAL 400 mg BID ambos combinados con (ABC/3TC) o (FTC/TDF). 

· FLAMINGO (48-96 sem): DTG 50 mg QD frente a DRV/r 800 mg/100 mg QD, ambos combinados con (ABC/3TC) o (FTC/TDF).

· Un ensayo en pacientes con fracaso del tratamiento previo, pero no expuestos a los inhibidores de la integrasa:
· SAILING (48 semanas): DTG 50 mg QD o RAL 400 mg BID, con el tratamiento de base seleccionado por el investigador que consistía en hasta 2 agentes (incluyendo por lo menos un agente plenamente activo).

· Dos ensayos en pacientes con fracaso del tratamiento previo que incluía un inhibidor de la integrasa (y resistencia a los inhibidores de la integrasa).

· VIKING-3: DTG 50 mg BID con tratamiento de base actualmente ineficaz durante 7 días, pero con un TAR de base optimizado a partir del día 8.

· VIKING-4 (Disponibles datos preliminares, ensayo pendiente de finalizar): DTG 50 mg BID 50 o placebo, con el actual tratamiento en fracaso durante 7 días seguido por una fase abierta en la que todos los sujetos recibieron DTG.

· Un ensayo fase I/II en población pediátrica

· IMPAACT: DTG QD además del tratamiento de base optimizado.

En fecha 07/02/2014 se realizó búsqueda bibliográfica en PubMed. Criterios de búsqueda: (Therapy/Narrow[filter]) AND (Dolutegravir).

Se dispone de 4 ensayos clínicos pivotales publicados y 10 ensayos clínicos.

El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es 3 (SPRING-2, SINGLE, SAILING). También se tendrán en cuenta los datos preliminares disponibles en el EPAR de un cuarto ensayo (VIKING-4) pendiente de finalizar. 

El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar la evaluación por el motivo siguiente: ser fases previas de los ensayos evaluados, ensayos de evaluación de la farmacocinética del fármaco o en el caso del ensayo pivotal VIKING-3 (ensayo clínico multicéntrico abierto de un solo brazo) o IMPAACT P1093 (fase I/II abierto) por considerar su diseño de calidad insuficiente.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 1 

Variables empleadas en el ensayo clínico SINGLE

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL a la semana 48
	Determinada mediante el algoritmo Snapshot de la FDA al inicio, semana 2, 4,8, 12, 16, 24, 32, 40, 48: los pacientes con <50 copias RNA VIH/mL entre la semana 42 y 54 se consideraron respondedores. CV ≥ 50 copias/mL en ese período o sin datos se consideraron no respondedores. 
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria a
	Tiempo hasta supresión viral
	Se consideró supresión viral valores <50 copias RNA/Ml
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria b
	Cambio del recuento de LCD4 basal
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria c
	Resultados en salud
	Mediante la escala Symptom Distress Module de 20 item medida a la semana 4,24,48 y 96.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria d
	Incidencia de resistencias genotípicas/fenotípicas
	Se registraron las resistencias a DTG, EFV y ambos backbones (FTC/TDF y ABC/3TC) en el momento basal y tras fracaso virológico. 
	Variable intermedia no predictiva

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable secundaria e
	Toxicidad general
	Se registraron efectos adversos, efectos adversos graves y parámetros de laboratorio de acuerdo a los criterios de la división del SIDA del instituto nacional de alergias y enfermedades infecciosas a la semana 2, 4,8, 12, 16, 24, 32, 40, 48
	Variable final


	Tabla nº 2

Variables empleadas en el ensayo clínico SPRING 2 (semana 48 y 96)

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL a la semana 48 y 96
	Determinada mediante el algoritmo Snapshot de la FDA al inicio, semana 2, 4,8, 12, 16, 24, 32, 40, 48 y cada 12 semanas hasta 96. Los pacientes con dos CV≥ 50 copias/mL consecutivas entre las semanas 24 y 48 se consideraron fracasos virales y discontinuaron el estudio. Tras la semana 48 podían seguir en el estudio a criterio del clínico con valores entre 50-200 copias/mL y expulsados del ensayo con valores >200 copias/mL:
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria a
	Cambio del recuento de LCD4 basal
	Medido a la semana 4, 8, 12,16,24,32,40,48 y cada 12 semanas hasta 96. 
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria b
	Incidencia de resistencias genotípicas/fenotípicas
	Se registraron las resistencias en el momento basal y tras fracaso virológico. 
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria c
	Resultados en salud
	EQ-5D: escala genérica, no enfermedad específica que incluye un sistema descriptivo 

y una escala analógica visual. Medida al inicio, semana 24,48 y 96.

 
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria d
	Características farmacocinéticas de DTG y su relación con características farmacodinámicas
	Las muestras se recogieron a los tiempos pre-especificados (1-3h antes y 4-12h después) a las semanas 4,8 y 48.  
	Variable intermedia no predictiva

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable secundaria e
	Incidencia y severidad de los efectos adversos
	Clasificados según los criterios de la división del SIDA del instituto nacional de alergias y enfermedades infecciosas a la semana 2, 4,8, 12, 16, 24, 32, 40, 48 y cada 12 semanas hasta 96.
	Variable final


	Tabla nº 3

Variables empleadas en el ensayo clínico FLAMINGO

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL a la semana 48
	Determinada mediante el algoritmo Snapshot de la FDA al inicio, semana 2, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 40 y 48. Se consideraron respondedores los pacientes con <50 copias RNA VIH/ml en semana 48. Como no respondedores, aquellos pacientes sin supresión de carga viral o que en el momento de abandonar el estudio sin datos de carga viral.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria a
	Cambios en el recuento de LTCD4
	Medido al inicio, semana, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 40 y 48.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria b
	Utilidad y medida de la escala de vida
	Mediante la escala EQ-5D
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria c
	Características farmacocinéticas de DTG y su relación con características farmacodinámicas
	
	

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable secundaria f
	Incidencia y severidad de los efectos adversos y cambios en los parámetros de laboratorio
	Criterios de la división del SIDA del instituto nacional de alergias y enfermedades infecciosas
	Variable final


	Tabla nº 4
Variables empleadas en el ensayo clínico SAILING

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL a la semana 48
	Determinada mediante el algoritmo Snapshot de la FDA al inicio, semana 2, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 40 y 48. Se consideraron respondedores los pacientes con <50 copias RNA VIH/ml en semana 48. Como no respondedores, aquellos pacientes sin supresión de carga viral o que en el momento de abandonar el estudio sin datos de carga viral.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria a
	Resistencia a inhibidor de la integrasa o régimen de base
	El test de resistencia genotípica y fenotípica se realizó en los pacientes con falta de respuesta virológica y en repunte virológico.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria b
	Cambios en el recuento de LTCD4
	Medido al inicio, semana, 4, 8, 12, 16, 24, 32, 40 y 48.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria c
	Incidencia de condiciones asociadas al VIH/SIDA o muerte
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria d
	Utilidad y medida de la escala de vida
	Mediante la escala EQ-5D
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria e
	Características farmacocinéticas de DTG y su relación con características farmacodinámicas
	
	

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable secundaria f
	Incidencia y severidad de los efectos adversos y cambios en los parámetros de laboratorio
	Criterios de la división del SIDA del instituto nacional de alergias y enfermedades infecciosas
	Variable final


	Tabla nº 5
Variables empleadas en el ensayo clínico VIKING-4 (ensayo en proceso)

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Cambio en el recuento de copias RNA VIH desde el tiempo basal hasta el 8º día
	
	Variable intermedia no predictiva


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:

Referencia: N Engl J Med 2013;369:1807-18. SINGLE

	-Nº de pacientes:833 

-Diseño: Fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Fármaco en estudio: dosis fija de DTG (50 mg QD) y ABC/3TC (600/300 mg QD) / Grupo control: dosis fija de EFV/TDF/FTC (600/300/200 mg QD)

-Criterios de inclusión: ≥18 años, VIH-1, naive, RNA viral ≥ 1000 copias/mL, sin evidencia de resistencias genotípicas/fenotípicas y HLA-B*5701 negativo.  

-Criterios de exclusión: mujeres embarazadas o en período de lactancia, daño hepático moderado o severo, aclaramiento de creatinina < 50 mL/min.

-Pérdidas: 14 pacientes grupo con DTG y 9 grupo control.

-Tipo de análisis: por intención de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco) y por protocolo. No inferioridad (delta:10%) y superioridad si los análisis por intención de tratar y por protocolo mostraban no inferioridad.

- Cálculo de tamaño muestral:  Suponiendo un 75% de tasa de respuesta en el grupo EFV/TDF/FTC, se necesitaban 394 en cada grupo para que el estudio tuviera un poder del 90% para determinar la no inferioridad de DTG+ ABC/3TC (IC:95%)

	Resultados a las 48 semanas

	Variable evaluada en el estudio
	DTG + ABC/3TC

414
	EFV/TDF/FTC

419
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

           - Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (ITT)

         -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (PP)


	88%

90%
	81%

81%
	7% [2,11-11,89]

9% [4,26-13,74]
	0.003

<0,05


	14,28

11

	Resultados secundarios de interés

          -tiempo hasta supresión viral

         - recuento CD4+ 

         -Incidencia de resistencias

Resultados por subgrupos

        - (Ver figura)
	28 días 

267

0


	84 días

208

4(ITNN)/1(ITIANI)
	-56

59

-4(ITNN)/-1(INTIAN)

	<0,001

<0,001
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	Tabla 3.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:

Referencia:  Lancet 2014; 383: 2222–31 FLAMINGO (48 semanas); Lancet HIV 2015; 2(4):e127-36, FLAMINGO (96 semanas)

	-Nº de pacientes: 484

-Diseño: Fase IIIb, aleatorizado, multicéntrico, abierto, con control activo paralelo 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Fármaco en estudio: dosis fija de DTG (50 mg QD) y una combinación a dosis fija de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (200/245 mg QD)] Grupo control: dosis fija de DRV/r (800/100 mg QD) y una combinación a dosis fija de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (300/200 mg QD)]

-Criterios de inclusión: ≥18 años, VIH-1, naive, RNA viral ≥ 1000 copias/mL, sin resistencias primarias.

-Criterios de exclusión: categoría C de la enfermedad (excepto sarcoma de Kaposi), mujeres embarazadas, daño hepático moderado o severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC durante el estudio, aclaramiento de creatinina < 50 mL/min, proceso maligno reciente o en curso, haber recibido una vacuna frente al VIH-1 en los 90 días del screening o un inmunomodulador en 28 días. Los pacientes pudieron recibir ABC/3TC si HLA-B*5701 negativo.

-Pérdidas: 18 del grupo con DTG y 29 del grupo RAL.

-Tipo de análisis: por intención de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco) y por protocolo. Análisis de no inferioridad (delta: 12%).
- Cálculo de tamaño muestral: Suponiendo un 80% de tasa de respuesta en el grupo de DRV/r se necesitaban 234 en cada grupo para que el estudio tuviera un poder del 90% para determinar la no inferioridad con un 12% de DTG (IC: 95%).



	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	DTG+[(ABC/3TC) o (FTC/TDF)]

411
	DRV[(ABC/3TC) o (FTC/TDF)]

411
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal (48 semanas)

           -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (ITT)

         -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (PP)


	90%

91%


	83%

84%
	Diferencia ajustada: 7,1 
(0,9 a 13,2)

Diferencia ajustada: 7,4  
(1,4 a 13,3)


	P=0,025


	14

14



	Resultado principal (96 semanas)

           -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (ITT)

         -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (PP)


	80%

83%
	68%

70%
	Diferencia ajustada: 12,4 

(4,7 a 20,2)

Diferencia ajustada: 12,9 (5,3 a 20,6)
	P=0,002


	8

8

	
	
	
	
	
	


	Tabla 4.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:

Referencia: Lancet 2013; 382: 700–08 SAILING

	-Nº de pacientes: 719

-Diseño: Fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  DTG 50 mg QD o RAL 400 mg BID, con el tratamiento de base seleccionado por el investigador que consistía en hasta 2 agentes (incluyendo por lo menos un agente plenamente activo)

-Criterios de inclusión: dos analíticas consecutivas con valores de RNA viral de 400 copias/mL o más (mínimo > 1000 copias/mL en el screening), resistencia a dos o más clases de fármacos antirretrovirales, y tener uno o dos agentes activos como terapia asociada. 

-Criterios de exclusión: categoría C de la enfermedad (excepto sarcoma de Kaposi), mujeres embarazadas, daño hepático moderado o severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC durante el estudio, aclaramiento de creatinina < 50 mL/min, proceso maligno o tratamiento reciente con: vacuna, radiación, quimioterapia citotóxica o inmunomoduladores.
-Pérdidas: 5 del grupo con DTG y 10 del grupo RAL.

-Tipo de análisis: por intención de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco). Análisis de no inferioridad (delta: 12%) y de superioridad si se demostraba la inferioridad por intención de tratar y por protocolo.

- Cálculo de tamaño muestral: Suponiendo un 65% de tasa de respuesta en el grupo de RAL se necesitaban 

333 en cada grupo para que el estudio tuviera un poder del 90% (IC: 95%). 

	Resultados  

	Variable evaluada en el estudio
	DTG 50 mg QD + 2 AR

354
	RAL 400 mg BID + 2 AR

361
	RAR 
	p
	NNT

	Resultado principal 

           -Proporción de pacientes con CV<50 copias ARN /ml (ITT)

	71%
	64%
	Diferencia ajustada:

7,4% (0,7-14,2)


	0,03
	14

	Resultados secundarios de interés

-Recuento de CD4 basales

-Evidencia de resistencias genotípicas/fenotípicas

Resultados por subgrupos

        -CV basal

≤ 50000 copias/mL

> 50000 copias/mL

        -ARN VIH-1 <50 copias/ml por tratamiento de base 

Puntuación de sensibilidad genotípica <2* 

Puntuación de sensibilidad genotípica =2 *

Uso de DRV/r sin mutaciones IP 

Si

No


	162 (DS:151)

1%

186/249 (75%)

65 / 105 (62%) 

155 / 216(72%)

96 / 138 (70%)

50 / 72 (69%) 

201 / 282(71%) 


	153 (DS:144)

5%

180/254 (71%)

50 / 107 (47%) 

129 /192(67%) 

101 / 169 (60%)

54 / 77 (70%) 

176 / 284 (62%) 


	-4% (-6,48- -1,52)

4% (-2,50- 10,50)

15% (7,78-22,22)

5% (-1,74, 11,74)

10% (3,05-16,95)

-1% (-7,75-5,75

9% (2,11-15,89))
	0,03

p>0,05

p<0,05

p>0,05

p<0,05

p>0,05

p<0,05


	-25

25

7

20

10

100

11


* Datos recogidos del EPAR (difieren de los del ensayo).

	Tabla 5.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:

Referencia: VIKING-4 (ensayo en activo, datos extraídos del EPAR)

	-Nº de pacientes: 30

-Diseño: ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico con una fase inicial de 7 días doble ciego controlada con placebo (datos disponibles), seguido de una fase abierta de un solo brazo con el fármaco de estudio (datos no disponibles).

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: 50 mg de DTG dos veces diarias o bien placebo con el actual tratamiento en fracaso durante 7 días seguido por una fase abierta en la que todos los sujetos recibieron DTG.

-Criterios de inclusión: adultos infectados por el VIH-1 con HIV-RNA ≥ 1000 copias/mL, previamente tratados con TAR con resistencia genotípica primaria a inhibidores de la integrasa en el cribado y resistencia al menos a un fármaco de cada clase de fármacos antirretrovirales aprobada, 

-Criterios de exclusión: mujeres embarazadas o en período de lactancia, condición definitorio de SIDA (excepto sarcoma de kaposi), daño hepático moderado o severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC en las primeras 24 semanas del estudio, historia reciente (≤3 meses) de hemorragia gastrointestinal (excepto sangrado anal o rectal),alergia o intolerancia a alguno de los componentes, proceso maligno en los 6 meses anteriores, tratamiento con una vacuna anti-VIH en los 90 días previos al screening, tratamiento con radioterapia, agentes citotóxicos o inmunomoduladores en los 28 días previos al screening, tratamiento con agentes con actividad anti-VIH en los 28 días previo a la primera dosis de DTG (excepto entecavir si hepatitis B), tratamiento con ETR, EFV o NVP en los 14 días (ETR podía administrarse junto con LPV/R o DRV/r) o con TPV/r, FSP o FSP/r en los 28 días, anormalidad de parámetros de laboratorio grado 4, ALT> 5 veces límite normal.

-Pérdidas: sin datos

-Tipo de análisis: sin datos

	

	Variable evaluada en el estudio
	DTG 50 mg/BID+ Tratamiento en fracaso

15
	Placebo + Tratamiento en fracaso

15
	RAR
	p
	NNT

	Resultado principal 

           - Cambio en el recuento de copias RNA VIH desde el tiempo basal hasta el 8º día
	Sin datos
	Sin datos
	-1,2 copias/ml log10

( -1,5 a -0,8)
	0,001
	


* Previo al VIKING-4, se diseñó el estudio VIKING-3: multicéntrico, abierto, de un solo brazo en pacientes adultos infectados por el VIH-1 previamente tratados con TAR, con fracaso virológico y evidencia actual o histórica de resistencia a raltegravir y/o elvitegravir, (N=183). Recibieron DTG  50 mg BID con tratamiento de base actualmente ineficaz durante 7 días, pero con un TAR de base optimizado a partir del día 8.

El cambio medio desde el inicio en el ARN del VIH en el día 8 (variable principal) fue -1,4 log10 copias/ml (IC 95% -1,3 a -1,5 log10, p<0,001). La respuesta se asoció con un patrón de mutación a inhibidores de la integrasa basal, como se muestra en la siguiente tabla. 

[image: image5.png]Tabla 5 Respuesta virolégica (dia 8) después de 7 dias de monoterapia funcional, en pacientes con
RAL/EVG como parte del actual tratamiento en fracaso, VIKING 3
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* Incluye mutaciones de resistencia IN primaria N155H, Y143C/H/R. T66A. E92Q
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Las respuestas del día 8 en el estudio VIKING-4 estuvieron totalmente en consonancia con las que se observaron en el VIKING-3 (no controlado con placebo), incluyendo categorías de resistencia a la integrasa basales.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Los dos ensayos pivotales correspondientes a pacientes naive (SINGLE y SPRING-2) son ensayos clínicos aleatorizados, fase III, doble ciego, multicéntricos, de no inferioridad y controlados con comparador activo. 

El objetivo primario en ambos ensayos fue evaluar la no inferioridad (en términos de porcentaje de pacientes con respuesta viral confirmada < 50 copias/ml) con un margen de no inferioridad de 10%. El valor delta para la no inferioridad fue adecuado de acuerdo con las recomendaciones de la FDA para los fármacos antirretrovirales.

Las técnicas de enmascaramiento fueron las mismas en los dos ensayos: los pacientes recibieron el tratamiento asignado y un placebo correspondiente al otro fármaco de estudio. Sin embargo, el enmascaramiento en el estudio SPRING-2 de los tratamientos ensayados podría haber influido en la mejor o peor adherencia al mismo ya que el tratamiento con DTG es una vez al día frente a las dos veces con RAL.  

En ambos ensayos se realizó el análisis por intención de tratar modificada (pacientes a los que se les hubiera administrado al menos una dosis) y por protocolo.

En el ensayo SPRING-2 la randomización fue estratificada en función de la carga viral (≤ o >100000 copias/mL) y por el backbone (FTC/TDF o ABC/3TC). El protocolo permitía un cambio en el backbone por motivo de efectos adversos. Sin embargo, si el cambio se producía tras cuatro semanas de tratamiento se consideraron no respondedores de acuerdo al algoritmo snapshot.  Los investigadores no fueron enmascarados a los resultados del RNA viral antes de la randomización. En el ensayo SINGLE la randomización fue estratificadas según la carga viral (≤ o >100000 copias/mL) y el recuento basal de linfocitos CD4 (≤ o >200/mm3). Los sujetos de ambos ensayos, en general, presentaban características basales comparables. El tanto por ciento de discontinuaciones fue comparable en ambos ensayos.
Las principales causas de discontinuación en el ensayo SPRING-2 (48 semanas) desde la randomización fue en ambos brazos el fallo virológico (16/47 con DTG) y (24/56 con RAL). En el ensayo SINGLE en el brazo con DTG la principal causa de discontinuación fue pérdida de seguimiento (14/51) o falta de eficacia (14/51), mientras que en el brazo de EFV/FTC/TDF fue por efectos adversos (42/84).  

El análisis de subgrupos realizado en las semanas 48 y 96 muestra diferencia en la respuesta entre ambos grupos de tratamiento. El estudio no aporta la p de interacción. Al analizar la interacción mediante la p de heterogeneidad de Cochrane usando la calculadora de Primo, J y Escrig, J, el resultado es significativo, con una p=0,02 asociado a la Q de Cochrane; I2=80%. Este análisis cumple los cuatro criterios fundamentales publicados por Sun y cols. en 2014 para decidir la credibilidad de un análisis de subgrupos, pues existe significación estadística, son subgrupos pre-especificados en el diseño del estudio, el resultado mejor en este grupo de pacientes presenta plausibilidad biológica y es consistente con lo observado en el propio ensayo a la semana 48 así como en el estudio SAILING. Por tanto, en el subgrupo de pacientes con una CV basal por encima de 100.000 copias, dolutegravir sería superior a raltegravir.
	Tabla 5.2.b.1 ENSAYO SINGLE

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en ratio 1:1. La randomización fue estratificada en función de la CV y recuento basal de LT CD4
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	La randomización se realizó en bloques de seis mediante un sistema centralizado
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Doble ciego. Doble placebo (para cada fármaco hubo un placebo idéntico pareado) 
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Doble ciego
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Doble ciego
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Discontinuación grupo intervención: (51/414) (12%)
Discontinuación grupo control: (84/419) (20%)
Ambos grupos discontinuaron por diversas causas
	El porcentaje de discontinuación fue algo superior en el grupo control
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar y por protocolo
	Resultados expresados por ITT y PP. Consistencia entre los mismos
	Bajo riesgo


	Tabla 5.2.b.1 ENSAYO SPRING-2 (48 y 96 semanas)

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en ratio 1:1. La randomización fue estratificada en función de la CV y el backbone (FTC/TDF o ABC/3TC).
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	La randomización se realizó mediante un sistema centralizado a través del teléfono o web (método RandAll). Los investigadores decidieron bajo su criterio el backbone y no estaban enmascarados para evaluar los resultados de RNA del VIH antes de la randomización. 
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Doble ciego. Doble placebo (para cada fármaco hubo un placebo idéntico pareado)
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Doble ciego
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Doble ciego
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Discontinuación grupo intervención: 48 semanas (47/411) (11%) y 96 semanas (62/411) (15%)
Discontinuación grupo control: 48 semanas (56/411) (14%) y 96 semanas (79/411) (19%)
Ambos grupos discontinuaron por diversas causas
	El porcentaje de discontinuación fue similar en ambos grupos
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar y por protocolo
	Resultados expresados por ITT y PP. Consistencia entre los mismos
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


El ensayo pivotal en pacientes con fracaso del tratamiento previo sin exposición previa a los inhibidores de la integrasa (SAILING) es un ensayo clínico aleatorizado, fase III, doble ciego, multicéntrico, de no inferioridad y controlado con comparador activo. 

El objetivo primario fue evaluar la no inferioridad (en términos de porcentaje de pacientes con respuesta viral confirmada < 50 copias/ml) con un margen de no inferioridad de 12%. El valor delta para la no inferioridad fue adecuado de acuerdo con las recomendaciones de la FDA para los fármacos antirretrovirales.

Respecto a la técnica de enmascaramiento, los pacientes recibieron el tratamiento asignado y un placebo correspondiente al otro fármaco de estudio. 

El análisis de los datos fue por intención de tratar modificada (pacientes a los que se les hubiera administrado al menos una dosis). Se exponen los resultados tanto del análisis por intención de tratar como por protocolo. 

La randomización fue estratificada en función de: la carga viral (≤ o >50000 copias/mL); por el uso previo de DRV/r sin resistencia primaria a los inhibidores de la proteasa versus no uso o uso con mutaciones primarias; dos o menos agentes activos en combinación con el DTG o RAL según corresponda. 

Los sujetos de ambos brazos, en general, presentaban características basales comparables, incluyendo el tipo de terapia asociada a DTG o RAL. El tanto por ciento de discontinuaciones fue mayor en el grupo de RAL, 22% versus 16% en el grupo de DTG. Las principales causas de discontinuación en ambos brazos fueron en primer lugar la falta de eficacia (20/354 con DTG) y (42/361 con RAL) y en segundo lugar por efectos adversos (4/354 con DTG) y (11/361 con RAL). 

El estudio FLAMINGO fue un estudio abierto, por lo que los sesgos de selección, realización y detección fueron altos. 

	Tabla 5.2.b.1 ENSAYO SAILING

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en ratio 1:1. La randomización fue estratificada en función de la CV, uso de DRV/r teniendo en cuenta las mutaciones y número de agentes activos combinados con DTG o RAL.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	La randomización se realizó mediante un sistema centralizado computarizado. Los investigadores decidieron bajo su criterio los fármacos asociados a DTG y RAL. 
	Probablemente realizado. 
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Doble ciego. Doble placebo (para cada fármaco hubo un placebo idéntico pareado)
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Doble ciego
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores del resultado 
	Doble ciego
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Discontinuación grupo intervención: (55/354) (16%) 

Discontinuación grupo control: (78/361) (22%)

Ambos grupos discontinuaron por diversas causas.
	El porcentaje de discontinuación fue similar en ambos grupos para todas las causas excepto por falta de eficacia (20/354 DLT vs 42/361 RAL)
	Riesgo poco claro

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar y por protocolo
	Resultados expresados por ITT y PP. Consistencia entre los mismos.
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


El ensayo pivotal SAILING en pacientes con fracaso del tratamiento previo que incluía un inhibidor de la integrasa (y resistencia a los inhibidores de la integrasa) es un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Sin embargo, no poseemos más datos que los extraídos del EPAR siendo insuficientes para una evaluación del riesgo de sesgos.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

En los tres ensayos pivotales realizados en pacientes naive, los tratamientos ensayados son adecuados ya que los comparadores activos están recomendados como tratamiento preferente o alternativo en primera línea y sus pautas posológicas corresponden con las indicadas en ficha técnica. También el tiempo de tratamiento (48 o 96 semanas) se considera suficiente para evaluar la eficacia en la variable principal medida. 

La variable principal medida (CV<50 copias/mL) es la variable de eficacia medida habitualmente en clínica y la que se utiliza de referente para considerar si un paciente ha mejorado clínicamente. 

El perfil de los pacientes es similar a los que recibirían el fármaco en el hospital. Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados y aplicables a nuestros pacientes. 

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO SINGLE 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El combo EFV/FTC/TDF es considerado una opción de tratamiento en primera línea en pacientes naive a las dosis fijas empleadas en el ensayo. 48 semanas es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Los resultados por ITT muestran que estadísticamente DTG + ABC/3TC es superior al tratamiento con EFV/FTC/TDF. Diferencia de respuesta en la semana 48 es del 7% (95% IC 2-12, p=0,003). Clínicamente ha demostrado ser no inferior y potencialmente no superior (dato no concluyente)

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI 
	Son adecuados, aunque la representación en el ensayo de mujeres (16%), pacientes con inmunosupresión avanzada (14%) o insuficiencia renal es baja. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO SPRING-2

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	RAL combinados con TDF/FTC o ABC/3TC es considerado una opción de tratamiento en primera línea en pacientes naive a las dosis fijas empleadas en el ensayo. 49 ó 96 semanas es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Los resultados por ITT muestran que no existen diferencias estadísticamente significativas entre DTG o RAL + Backbone. Clínicamente, demuestra la no inferioridad.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Son adecuados, aunque la representación en el ensayo de mujeres (15%), pacientes con inmunosupresión avanzada (CD4<200 células/ μL) (14%) es baja. Paciente con insuficiencia renal se excluyeron.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO FLAMINGO

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	DRV combinados con TDF/FTC o ABC/3TC es considerado una opción alternativa de tratamiento en primera línea en pacientes naive a las dosis fijas empleadas en el ensayo. 48 ó 96 semanas es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Los resultados por ITT muestran que estadísticamente DTG es superior al tratamiento con DRV. Diferencia de respuesta en la semana 48 es del 7,1% (95% IC 0,9-13,2, p=0,025). Clínicamente ha demostrado ser no inferior y potencialmente no superior. En la semana 96 sí existen diferencias estadísticas y clínicas (12,4% (95% IC 4,7-20,2, P=0,002).

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Son adecuados, aunque la representación en el ensayo de mujeres (aproximadamente 15%), pacientes con inmunosupresión avanzada (CD4<200 células/ μL) (10%) es baja. Paciente con insuficiencia renal se excluyeron.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Estudio abierto.


En el ensayo pivotal en pacientes con fracaso del tratamiento previo sin exposición previa a los inhibidores de la integrasa, el comparador (RAL) es adecuado ya que ha demostrado ser activo en pacientes con fracaso previo a otras familias antirretrovirales. Las pautas posológicas de ambos fármacos corresponden con las indicadas en ficha técnica. También el tiempo de tratamiento (48 semanas) se considera suficiente para evaluar la eficacia en la variable principal medida. 

La variable principal medida (CV<50 copias/mL) a pesar de ser una variable intermedia, es la variable de eficacia medida habitualmente en clínica y la que se utiliza de referente para considerar si un paciente ha mejorado clínicamente. 

El perfil de los pacientes es similar a los que recibirían el fármaco en el hospital. Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados y aplicables a nuestros pacientes. 

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO SAILING

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	RAL combinado con otros 2 fármacos activos ha demostrado ser eficaz en pacientes con fracaso del tratamiento previo sin exposición previa a los inhibidores de la integrasa a las dosis fijas empleadas en el ensayo. 48 semanas es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Los resultados muestran que existen diferencias estadísticamente significativas a favor de DTG. Diferencia de respuesta en la semana 48 es de 7,4 (95% IC 0,7-14,2). Clínicamente ha demostrado ser no inferior y potencialmente no superior (dato no concluyente)

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los distintos grupos poblaciones (mujeres, distintas razas) están bien representados en el ensayo. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	 El perfil de los pacientes es similar a los que recibirían el fármaco en el hospital.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


El ensayo pivotal en pacientes con fracaso del tratamiento previo que incluía inhibidores de la integrasa (y resistencia a los inhibidores de la integrasa) está previsto que termine en junio 2015. Los datos disponibles hasta la fecha, cambio en el recuento de copias RNA VIH desde el tiempo basal hasta el 8º día, presenta múltiples limitaciones: escaso tamaño muestral, comparador no adecuado (placebo) y escaso tiempo transcurrido hasta la evaluación. Estos motivos y el hecho de que DTG se combine con una terapia no eficaz, no hacen posible la medida de una variable más eficaz como puede ser el porcentaje de pacientes con CV indetectable.

Con los datos disponibles, no es posible establecer la aplicabilidad del ensayo en la práctica clínica diaria.

C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

· Pacientes naive 

Ensayo SINGLE: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas, 7%, (95% IC 2 a12, p=0,003). Δ=10%.
-Estadísticamente: existen diferencias significativas entre la combinación de DTG + ABC/3TC y EFV/TDF/FTC a favor de DTG+ABC/3TC

-Clínicamente: la combinación de DTG + ABC/3TC es no inferior a EFV/TDF/FTC y potencialmente no superior (dato no concluyente).

Ensayo SPRING-2: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas, 3% (IC 95% -1,67 a 7,67, p>0,05). Δ=10%. Diferencia en la respuesta a las 96 semanas, 5 %(IC 95 % -0,61 a 10,61, p>0,05)

-Estadísticamente: no existen diferencias significativas entre DTG o RAL + Backbone.

-Clínicamente: DLT + Backbone ha demostrado ser no inferior a RAL + Backbone.

Ensayo FLAMINGO: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas, 7,1% (IC 95% 0,9-13,2, p=0,025). Δ=12%.
-Estadísticamente: existen diferencias significativas entre DTG o DRV+Backbone, a favor de DTG.

-Clínicamente: la combinación de DTG+Backbone es no inferior a DRV+Backbone y potencialmente no superior.
Diferencia en la respuesta a las 96 semanas, 12,4%(IC 95 % 4,7 a 20,2, p=0,002)

-Estadísticamente: existen diferencias significativas entre DTG o DRV+Backbone, a favor de DTG.

-Clínicamente: existen diferencias significativas entre DTG o DRV + Backbone, a favor de DTG, con una diferencia de 12,4%.
· Pacientes con tratamiento previo

Ensayo SAILING: Diferencia en la respuesta a las 48 semanas (7,4%, IC 95% 0,7-14,2). Δ=12%.
-Estadísticamente: existen diferencias significativas entre DTG o RAL a favor de DTG.

-Clínicamente: la combinación de DTG + 1 o 2 agentes activos es no inferior a RAL y potencialmente no superior (dato no concluyente).

Ensayo VIKING-4: Diferencia en la respuesta a los 8 días, -1,2 copias/ml log10 (IC 95% -1,5 a -0,8)

-Estadísticamente: existen diferencias significativas entre DTG y placebo a favor de DTG
- Clínicamente: la variable empleada y el tiempo de seguimiento no permite establecer relevancia clínica
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No existen publicados estudios de equivalencia con DTG.
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C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

SINGLE (48 semanas): 

Diferencia probablemente irrelevante. Este caso presenta diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (>50%) será clínicamente irrelevante. Considerando que el fracaso a DTG+ ABC/3TC o de EFV/FTC/TDF no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas podemos considerarlos ATE en pacientes naive.

SPRING-2 (48 y 96 semanas): equivalente (estadística y clínicamente). Consideramos ATE la combinación de RAL o DTG con su backbone correspondiente en pacientes naive.
FLAMINGO (48 y 96 semanas): 
En la semana 48, diferencia probablemente irrelevante. 

En la semana 96, superioridad estadística y clínica de DTG frente a DRV con su backbone correspondiente en pacientes naive.
SAILING (48 semanas): 

Diferencia probablemente irrelevante. Este caso presenta diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (>50%) será clínicamente irrelevante. Considerando que el fracaso a DTG o RAL no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas podemos considerarlos ATE en pacientes pretratados.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

· Validez analítica de la prueba (precisión diagnóstica)

Ensayo SINGLE:

La CV se determinó mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (límite inferior de detección: 40 copias/mL)

El recuento de LTCD4 se determinó mediante citometría de flujo

El genotipo y fenotipo viral fue analizado mediante la prueba comercial Monogram Biosciences.

Ensayo SPRING-2:

La CV se determinó mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (límite inferior de detección: 40 copias/mL).

El genotipo y fenotipo viral fue analizado mediante la prueba comercial Monogram Biosciences.

La concentración de DTG fue calculada mediante un método validado de Quest Pharmaceutical Services, USA, cuyo límite de cuantificación inferior es 20 ng/mL y el superior 20000 ng/mL.

Ensayo FLAMINGO:

La CV se determinó mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (límite inferior de detección: 40 copias/mL).

El genotipo y fenotipo viral fue analizado mediante la prueba comercial Monogram Biosciences.

Ensayo SAILING:

La CV se determinó mediante el ensayo a tiempo de real de Abbott, (límite inferior de detección: 40 copias/mL)

Las resistencias genotípicas y fenotípicas virales fueron analizadas mediante la prueba comercial Monogram Biosciences.

· Validez clínica de la prueba: los pacientes fueron considerados respondedores o no en función del algoritmo snapshot definido por la FDA.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

No procede.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 06/02/13 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: “HIV” [Mesh] AND (“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR “mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments”) No se dispone de comparaciones indirectas publicadas ni de network metanálisis o MTC.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Los ensayos seleccionados para realizar la comparación indirecta según la metodología Bucher fueron los incluidos en la guía GESIDA 2015 que avalarán el uso de inhibidores de la integrasa como pauta preferente en naive y que emplearán un comparador común, en este caso EFV/TDF/FTC. Finalmente, la comparación indirecta se realizó con los tres ensayos descritos en la tabla 5.3. b.2.2.

	Tabla 5.3.b.2.2

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados 
	Dosis

	STARTMRK

 EVG/COBI/FTC/TDF

vs EFV/FTC/TDF


	Ensayo fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo


	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL)
	48 semanas
	Criterios inclusión: HIV-1, >18 años, naïve, ≥5000 copias RNA/mL, FG ≥70 mL/min, no resistente EFV/FTC/TDF, ALT/AST < 5 veces el límite normal, Bi≤ 25,65 μmol/L, recuento de neutrófilos >1000 cel/μL, Hb > 8,5g/L.

Criterios exclusión:

Trastornos definitorios de SIDA o infecciones severas los 30 previos del screening, embarazo
	87, 6% EVG vs 84,1% EFV

(Diferencia 3,6%, 95% CI –1,6

 a 8,8).
	EVG/COBI/FTC/TDF

(150/150/200/300 mg) QD

vs

EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD

	SINGLE 

DTG + ABC/3TC 

vs EFV/FTC/TDF


	Ensayo fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo


	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL)
	48 semanas
	Criterios inclusión: ≥18 años, HIV-1, naive, RNA viral ≥ 1000 copias RNA/mL, sin evidencia de resistencias genotípicas/fenotípicas y HLA-B*5701 negativo. 

Criterios exclusión: 

Mujeres embarazadas o en período de lactancia, daño hepático moderado o severo, Clcr< 50 mL/min.
	88% DTG vs

81% EFV, p=0,003

(Diferencia 7%, 95% CI 2 a 12)
	DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg) QD
vs

EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD

	GS-US-236-0102

RAL + FTC/TDF

vs EFV/FTC/TDF
	Ensayo fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo


	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL)
	48 semanas
	Criterios inclusión: >18 años, HIV-1, naïve, >5000 copias RNA/mL, hepatitis si ALT/AST < 5 veces el límite normal, no resistente EFV/FTC/TDF

Criterios exclusión: 

Mujeres embarazadas o en período de lactancia, Hepatitis crónica descompensada, IR(Cr>2 veces nivel normal o ClCr ≤30 mL/min)


	86,1% RAL vs 81,9% EFV

(Diferencia 4,2%, 96% CI -1,9 a 10,3)
	RAL + FTC/TDF

(400+200/300 mg) BID+QD

vs

EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD


	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	P

	Lancet 2012; 379: 2439–48. STARTMRK

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF

 (150/150/200/300 mg) QD vs EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD
	87, 6% /(305/348)
	84,1% /(296/352)
	3,5%,

(IC 95%  –1,66 a 8,66)
	NS

	N Engl J Med 2013;369:1807-18. SINGLE 

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg) QD vs EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD
	88%/(364/414)
	81%/(339/419)
	7%

(IC 95% 2,11 a 11,89)
	0,003

	Lancet 2009; 374: 796–806 GS-US-236-0102

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

RAL + FTC/TDF

(400+200/300mg) BID+QD vs EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD
	86,1% /(241/281)


	81,9%/ (230/282)
	4,2%

(IC 95%  -1,85 a 10,25)
	NS

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	P

	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF

 (150/150/200/300 mg) vs
DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg) QD
	-4% (IC 95%: -10,364 a 2,364)
	NS

	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF

 (150/150/200/300 mg) vs 

RAL + FTC/TDF

(400+200/300mg) BID+QD
	-1 (IC 95%: -8,106 a 6,106)
	NS

	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg) QD vs 

RAL + FTC/TDF

(400+200/300mg) BID+QD
	3 (-4,106 a 10,106)
	NS


Los resultados obtenidos muestran que no existen diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes (IC dentro del delta 10-12%) entre las siguientes combinaciones de fármacos: EVG/COBI/FTC/TDF, RAL+FTC/TDF, DTG+ABC/3TC, pudiendo declararlas alternativas equivalentes terapéuticas. 

No se ha realizado una comparación indirecta de los efectos adversos ya que no se refleja ningún evento característico en un alto porcentaje, ni tampoco existen diferencias estadísticas entre los eventos que conllevan la discontinuación del TAR. 

Los resultados de la comparación directa en pacientes naive de DTG+ABC/3TC frente a RAL + FTC/TDF son consistentes con los obtenidos en la comparación indirecta.

No tenemos datos que nos permitan declarar alternativas terapéuticas equivalentes a EVG/COBI/TDF/FTC con RAL + ABC/3TC o DTG + TDF/FTC. Estas dos últimas combinaciones si pueden declararse ATE entre sí en pacientes naive de acuerdo a los resultados del ensayo SPRING-2 (Ver sección 5 c.3).

Análisis de la validez de la comparación indirecta.

	Tabla 5.2.b.1.2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?

Rechazar comparaciones “naïve” realizadas con estimaciones puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los brazos activos de diferentes ensayos controlados
	SI
	Comparación naive ajustada

	-¿Se establece claramente cómo se realizó la búsqueda y la selección de los ensayos para la inclusión?
	SI
	En base a los expuesto en guía GESIDA 2014 2015

	-¿Se hace una descripción de los métodos de análisis/síntesis de la evidencia?

Manejo de sesgos 
	SI
	Se escogieron ensayos que compararan el uso de inhibidores de la integrasa con un comparador común en pacientes naive



	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?

Todos los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	SI
	Todos los ensayos incluidos presentan el mismo diseño, la misma variable medida y a los mismos tiempos

	-¿Existe concordancia de los resultados?

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	SI
	

	-Si existe una comparación directa ¿se observa consistencia en los resultados? 
	SI
	Existe consistencia entre el ensayo SPRING-2 y los resultados de la comparación indirecta



	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?

Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las respuestas en el grupo placebo
	SI
	Se analizan las diferencias estadísticamente y clínicamente

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Análisis de la aplicabilidad de la comparación indirecta.

	Tabla 5.3.b.1.3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	SI
	EFV/FTC/TDF es uno de los tratamientos alternativos en el paciente naive

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Muestran que no existen diferencias clínicamente relevantes entre las alternativas comparadas

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable es la principal medida de eficacia del TAR

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 

Generalización de los hallazgos (Población de pacientes en los ensayos y entre los ensayos) 
	SI
	Los criterios de inclusión/exclusión son similares

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Guía española GESIDA (2015):

- DTG con ABC/3TC (A-I) o TDF/FTC (A-I) pueden utilizarse como regímenes de TAR de inicio 

- En pacientes con fracaso previo a RAL, DTG (50 mg, BID) acompañado de TO es la pauta de elección (A-II).   

Canadian guidelines for management and treatment of HIV/Hepatitis C coinfection in adults. (2013): 

-DTG es un inhibidor de la integrasa similar a RAL pero que no es sustrato del CYP P450 y que puede emplearse con boceprevir o telaprevir sin necesidad de ajustar la dosis.

British HIV Association guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2012 (Updated November 2013).  British HIV Association HIV Medicine (2014), 15 (Suppl. 1), 1–85. DOI: 10.1111/hiv.12119

-Pacientes que hayan experimentado un fracaso a RAL deben cambiar tan pronto como sea posible de régimen para reducir el riesgo de mutaciones de resistencia acumuladas a los nuevos inhibidores de la integrasa como DTG. 

European AIDS Clinical Society (EACS Octubre 2015)
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO (IPT)

En marzo de 2015 se ha publicado el IPT de DTG, el cual, tras realizar el análisis de la evidencia disponible, concluye que en pacientes naive, no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes en la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas, por tanto, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia. 

En el TAR de rescate de pacientes con fracaso virológico nunca expuestos a ININT, e infectados por cepas de VIH con mutaciones de resistencia al menos a dos clases de antirretrovirales se recomienda la utilización de DTG frente a las alternativas, una vez analizado el impacto presupuestario y el coste-eficacia incremental. 

En pacientes pretratados infectados por cepas de VIH con mutaciones de resistencia a RAL y/o EVG, se recomienda únicamente si es necesaria la administración de un ININT debido a las características del paciente.

5.4.3 Opiniones de expertos 

No se han encontrado.
5.4.4 Otras fuentes.

- AIDS info, Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents (Abril 2015)
-DTG 50 mg QD + ABC 600 mg/3TC 300 mg QD en pacientes con HLA B*5701 negativo (AI)

-DTG 50 mg QD + TDF 300 mg/FTC 200 mg QD (AI)

· IMPAACT. 

Diseño: ensayo multicéntrico fase I/II de 48 semanas no ciego

Tratamiento: DTG en combinación con tratamiento basal optimizado

Criterios de inclusión: adolescentes (12 a 18 años) infectados por el VIH-1. 

Resultados: A las 24 semanas, 16 de 23 (70%) adolescentes tratados con DTG QD (35 mg n=4, 50 mg n=19) además del tratamiento basal optimizado terapia lograron una carga viral de <50 copias/ml. Cuatro sujetos presentaron fracaso virológico, ninguno de los cuales tenía resistencia a InInt en el momento del fracaso virológico.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Descripción de la búsqueda bibliográfica: estrategia y resultados de la misma.

Búsqueda bibliográfica: (Therapy/Narrow[filter]) AND (Dolutegravir).

El número de ensayo considerados a evaluar fueron los 3 pivotales ya publicados: SINGLE (48 semanas), SPRING-2 (48 y 96 semanas), SAILING (48 semanas).

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron náuseas (15%), diarrea (16%) y cefalea (14%) y la más grave, vista en un único paciente, fue una reacción de hipersensibilidad que incluyó erupción y efectos hepáticos graves.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. 

· Pacientes naive 

Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco DTG en 833 pacientes para la indicación VIH-1 naive (SINGLE 48 semanas). Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: alteraciones psiquiátricas, del sistema nervioso, gastrointestinales, mareo, rash y elevación de transaminasas.  Todas se dieron en mayor proporción en el brazo con EFV/FTC/TDF

	Referencia: N Engl J Med 2013;369:1807-18. SINGLE



	Ensayo clínico fase III randomizado doble ciego en pacientes VIH- naive con CV basal >1000 copias/mL.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DTG+ABC/3TC (N=414) (%)
	EFV/FTC/TDF (N= 419)(%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto * (%)(IC95)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	 Efectos adversos causantes de discontinuación

- Alteración psiquiátrico 

- Alteración sistema nervioso

- Alteración (sub)cutánea

- Alteración gastrointestinal

- Alteración general

Efectos adversos grado 2-4

-Bronquitis

-Diarrea

-Nausea

-Insomnio

-Ansiedad

-Depresión

-Dolor de cabeza

-Mareo

-Rash

Alteraciones aminotransferasas grado 2-4

- Elevación ALT

-Elevación AST


	<1

0

<1

0

0

2

5

2

4

2

2

3

<1

1

2

2
	4

3

2

2

2

3

4

3

4

3

3

3

5

5

5

5
	-3% ( -5,11- -0,89)

-3% (-4,63- -1,37)

-2% (-3,34- -0,66)

-2% (-3,34- -0,66)

-4% (-6,30- -1,70)

-4% (-6,30- -1,70)

-3%(-5,48- -0,52)

-3%(-5,48- -0,52)
	p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05
	-33 ( -111,98 a -19,58)

-33( -73,17 a -21,58)

-50 ( -151,64 a -29,94)

-50 ( -151,64 a -29,94)

-25 (-58,70- -15,88

-25 (-58,70- -15,88)

-33 (-194,06 a -18,23)

-33 (-194,06 a -18,23)


Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco DTG en 822 pacientes para la indicación VIH-1 naive (SPRING-2 48 y 96 semanas). No hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos brazos.

	Referencia: Lancet Infect Dis 2013;13: 927–35 SPRING-2 (96 semanas)

	Ensayo clínico fase III randomizado doble ciego en pacientes VIH- naive con CV basal >1000 copias/mL.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DTG+[(ABC/3TC ) o (FTC/TDF)] 

(N=411) (%)
	RAL+[(ABC/3TC) o (FTC/TDF)] 

(N=411) (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto * (%)(IC95)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	
	48 semanas
	96 

semanas
	48 semanas
	96 semanas
	
	
	

	 Efectos adversos causantes de discontinuación

Efectos adversos más frecuentes

-Náuseas

-Nasofaringitis

-diarrea

-Dolor de cabeza

Efectos adversos grado 1-2

Aclaramiento Cr (cambio medio)


	2             2

14            15

11            13

    11               14

    12               14

               74

-16,5     –19,6 mL/min    mL/min
	    2               2

   13              14

   12              14

   11              13

   12              13

            73

-5,4      –9,3 mL/min   mL/min
	
	
	


	Referencia: Lancet HIV 2015; 2(4):e127-36, FLAMINGO (96 semanas)

	Ensayo clínico fase III randomizado doble ciego en pacientes VIH- naive 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DTG+[(ABC/3TC) o (FTC/TDF)] 

(N=242) (%)
	DRV/r+[(ABC/3TC) o (FTC/TDF)] 

(N=242) (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto * (%)(IC95)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	
	48 semanas
	96 

semanas
	48 semanas
	96 semanas
	
	
	

	 Efectos adversos causantes de discontinuación

Efectos adversos más frecuentes

--diarrea 

- Náuseas

-Dolor de cabeza


	2            2

17               10

     16              13

    15               7


	    4               5
   29              24

  18              14

   14              5


	
	
	


· Pacientes con fracaso del tratamiento previo

Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco DTG en 719 pacientes para los pacientes VIH-1 con fracaso del tratamiento previo sin exposición previa a los inhibidores de la integrasa (seguimiento 48 semanas). Entre ellos se presentan diferencias significativas, en los casos siguientes: diarrea y dolor abdominal, en mayor proporción en el brazo de DTG.
	Referencia: Lancet 2013; 382: 700–08 SAILING (48 semanas)

	Ensayo clínico fase III randomizado doble ciego de no inferioridad en pacientes VIH- con fracaso del tratamiento previa sin exposición a los inhibidores de la integrasa 

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DTG+ 1 o 2 agentes activos 

(N=357)n (%)
	RAL+ 1 o 2 agentes activos 

(N=362) (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto * (%)(IC95)
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Efectos adversos más frecuentes (>5% en algún grupo)

-Diarrea

-Infección tracto respiratorio superior

-Dolor de cabeza

-Náuseas

-Tos

- 

-Nasofaringitis

-Infección urinaria

-Vómitos

-Fatiga

-Rash

-Artralgia

-Dolor abdominal

Efectos adversos graves relacionados con el fármaco.

Efectos adversos causantes de discontinuación

Parámetros laboratorio alterados grado 3-4

-ALT (UI/L)

-Colesterol (mmol/L)

-Creatinina (μmol/L)

-Hiperglucemia (mmol/L)

-Lipasa (U/L)

-Bilirrubina total (μmol/L)

-Creatinina fosfoquinasa 


	71 (20%)

38 (11%)

33 (9%)

29 (8%)

33 (9%)

24 (7%)

23 (6%)

26 (7%)

20 (6%)

15 (4%)

19 (5%)

10 (3%)

17 (5%)

2 (1%)

9 (3%)

9 (3%)

6 (2%)

1 (<1%)

4 (1%)

4 (1%)

21 (6%)

7 (2%)


	64 (18%)

29 (8%)

31 (9%)

29 (8%)

24 (7%)

26 (7%)

22 (6%)

18 (5%)

20 (6%)

24 (7%)

18 (5%)

5 (1%)

5 (1%)

4 (1%)

14 (4%)

7 (2%)

14 (4%)

1 (<1%)

7 (2%)

7 (2%)

14 (4%)

4 (1%)
	7% (0,17-13,83)

4% (1,52-6,48)


	p<0,05

p<0,05
	14 (7,23 a 577,77)

25 (15,43 a 65,89)


6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Mismo esquema que punto 5.2. 

Ver datos de seguridad del apartado anterior.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se disponen de fuentes secundarias sobre seguridad con datos distintos a los ya reflejados. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones de uso:

· Resistencia a los inhibidores de la integrasa de especial interés: La decisión de usar DTG en presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa debe tener en cuenta que la actividad de DTG está considerablemente comprometida en cepas virales con las mutaciones Q148+>2 mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74I

· No hay datos o son limitados en embarazo (categoría B), pediatría o lactancia.

· Reacciones de hipersensibilidad: DTG se debe suspender si se sospecha de signos o síntomas de hipersensibilidad. 

· Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave (aclaramiento de creatinina (CrCl)<30 ml/min, sin diálisis). No se dispone de datos en sujetos que reciben diálisis.

· Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh grado A o B). No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepática grave (grado C de Child-Pugh) por lo que no está recomendado en fallo hepático severo. 

· Efecto en paciente coinfectados con VHB/VHC: Los pacientes con hepatitis B o C subyacente pueden presentar un mayor riesgo de empeoramiento o elevaciones de las transaminasas con el uso de DTG. Se recomienda la monitorización antes de iniciar la terapia y el seguimiento de la hepatotoxicidad durante el tratamiento con DTG.

Contraindicaciones: coadministración con dofetilida.
Interacciones:

Se deben evitar los factores que disminuyan la exposición a DTG en presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la administración concomitante con medicamentos que reducen la exposición a DTG (por ejemplo: antiácidos que contengan magnesio/aluminio, suplementos de hierro y calcio, preparados multivitamínicos y agentes inductores, tipranavir/ritonavir, rifampicina y ciertos medicamentos antiepilépticos).

Las concentraciones de metformina se pueden ver incrementadas por DTG. Los pacientes deben ser vigilados durante el tratamiento y se puede requerir un ajuste de la dosis de metformina.

	7. AREA ECONÓMICA


Solo se lleva a cabo el análisis de costes considerando las pautas en el paciente naive. El motivo por el que no se realiza en paciente con fracaso virológico previo es porque las posibles combinaciones de TAR en estos pacientes son muy amplias. En estos casos, el TAR debe individualizarse en función del factor determinante del fracaso (dependientes del paciente, del TAR o del VIH) y del escenario clínico (fracaso virológico con viremias bajas, precoz, avanzado o en pacientes sin opciones terapéuticas). La comparación de costes entre las distintas alternativas terapéuticas en estas situaciones deberá evaluarse de forma individualizada.

Dado que los ensayos clínicos que respaldan el empleo de las pautas de TAR preferentes y alternativas en el paciente naive se han realizado en condiciones distintas, no es adecuado metodológicamente realizar un análisis coste-eficacia incremental. Los ensayos de la guía GESIDA 2015 que avalan las pautas preferentes y alternativas en el paciente naive no muestran una superioridad entre los fármacos ensayados excepto en los ensayos SINGLE y FLAMINGO (ver tabla siguiente). Solo en el caso del ensayo SINGLE, se realizará un análisis de coste eficacia incremental. En el resto el análisis será coste incremental. 

7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Tabla 

COMPARACIÓN DE RESPUESTAS DE LOS ENSAYOS INCLUIDOS EN GESIDA  2015 PARA PAUTAS PREFERENTES Y ALTERNATIVAS EN NAIVE

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	P

	Lancet 2012; 379: 2439–48. STARTMRK (delta:12%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF vs EFV/FTC/TDF 
	87, 6% /(305/348)
	84,1% /(296/352)
	3,5%,

(IC 95%  –1,66 a 8,66)
	NS

	N Engl J Med 2013;369:1807-18. SINGLE  (delta:10%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

DTG + ABC/3TC

vs EFV/FTC/TDF 
	88%/(364/414)
	81%/(339/419)
	7%

(IC 95% 2,11 a 11,89)
	0,003

	Lancet 2009; 374: 796–806 GS-US-236-0102 (delta:12%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

RAL + FTC/TDF

vs EFV/FTC/TDF 
	86,1% /(241/281)


	81,9%/ (230/282)
	4,2%

(IC 95%  -1,85 a 10,25)
	NS

	Abstract H-672a. 53rd Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy

GS-US-236-0103

(delta:12%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF

vs ATV/r + TDF/FTC
	92%/ (325/353)
	88% (312/355)


	4% 

(IC 95% -0,41 a 8,41)
	NS

	sprLancet 2011; 378: 238–46. ECHO (delta:12%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

RPV/FTC/TDF 

vs EFV/FTC/TDF
	83% (287/346)
	83% (285/344)
	-0,4%

(IC 95%- 5,9 a 5,2)
	NS

	Lancet 2011; 378: 229–37 THRIVE (delta:12%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

RPV vs EFV +[(ABC/3TC) o (FTC+TDF) o (ZDV/3TC] 
	86% (291/340)


	82% (276/338)
	4%

(IC 95% -1,51 a 9,51)
	NS

	14th European AIDS Conference. Abstract LBPE 7/17. STAR (delta 12%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

RPV/FTC/TDF vs EFV/FTC/TDF
	86%


	81%
	4.0%,

(IC 95% -1.2 a 9.2)
	NS

	Lancet 2014; 383: 2222–31 FLAMINGO (48 semanas); 

Lancet HIV 2015; 2(4):e127-36, FLAMINGO (96 semanas)
Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

DTG +TDF/FTC vs

DRV/r + TDF/FTC
	      90% (222/242) 

      80% (194/242)
	       83% (201/242)

       68%(164/242)
	7.1% 
(IC95% 0.9 a 13.2)

12,4% 
(IC95% 4,7-20,2)
	       0,025
       0,002

	Lancet 2013; 381: 735–43SPRING-2 (delta:10%)

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

DTG + [(ABC/3TC) o (FTC+TDF)] vs   RAL +[(ABC/3TC) o (FTC+TDF)]
	88% (361/411)


	85% (351/411)
	2,5%

(IC 95% -2,2 a 7,1)
	NS


	Coste del Régimen de Tratamiento Antirretroviral*

	3ER FARMACO
	BACKBONE
	PVL-7,5%+ 4% IVA (EUR)
	COSTES ADICIONALES**
	TOTAL MENSUAL
	TOTAL ANUAL 

	
	
	3ER FARMACO
	/r
	BACKBONE
	
	
	

	EFV/TDF/FTC
	 
	674,43
	  
	
	
	674,43
	8093,16

	RPV/TDF/FTC
	
	671,12
	 
	
	
	671,12
	8053,44

	ATV/r
	TDF/FTC
	432,29
	21,60
	416,28
	
	870,17
	10442,04

	ATV/r
	ABC/3TC
	432,29
	21,60
	342,02
	151 + 9
	1º mes: 955,91
Meses posteriores: 795,91
	9710,92

	DRV/r
	TDF/FTC
	478,34
	21,60
	416,28
	
	916,22
	10994,64

	DTG***
	TDF/FTC
	631,21
	 
	416,28
	
	1047,49
	12569,88

	DTG***
	ABC/3TC
	631,21
	 
	342,02
	151 + 9
	1º mes: 1133,23
Meses posteriores: 973,23
	11838,76

	RAL
	TDF/FTC
	663,78
	 
	403,79
	
	1067,57
	12810,84

	RAL
	ABC/3TC
	570,85
	 
	342,02
	151 + 9
	1º mes: 1072,87
Meses posteriores: 912,87
	11114,44

	EVG/COB I/TDF/FTC
	 
	942,76
	 
	 
	
	942,76
	11313,12


*Los costes se han basado en los combos Atripla® (EFV/TDF/FTC), Truvada®(TDF/FTC), Kivexa®(ABC/3TC), Eviplera®(RPV/TDF/FTC), Stribild®(EVG/COBI/TDF/FTC) 

** Los costes adicionales se han calculado según la siguiente fórmula: Coste determinación HLA*B 5701+ Coste determinación HLA*B 5701-(% pacientes con HLA*B+/% pacientes con HLA*B-) Se considera que un 5,6% de los pacientes presentan HLA*B5701+ tomando como referencia los datos del N Engl J Med 2008;358:568-79. El coste de esta determinación solo se tiene en cuenta para el cálculo del coste del primer mes de tratamiento.
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

El 25/02/2014 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: "Cost-Benefit Analysis"[Mesh] AND dolutegravir y con (dolutegravir) AND ((cost-utility) OR cost-effectiveness). También se realizó una búsqueda en el NICE.

No se dispone de estudios farmacoeconómicos publicados que incorporen DTG.

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE evaluada
	Medicamento evaluado: A
	Medicamento con que se compara: B
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental anual(A-B)
	CEI (IC95%)

(A-B) x N

(A-B) x N inf.
(A-B) x N sup.

	SINGLE
	Principal
	Proporción de pacientes que alcanzan CV<50 copias RNA/mL a las 48 semanas


	DTG+ABC/3TC
	EFV/FTC/TDF
	14,28

(8,41-47,39)
	3745,6
	53487,16
(31500,49 a 177503,98)

	
	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos del estudio y el coste del tratamiento, por cada paciente que consiga CV<50 copias RNA/mL, el coste adicional anual estimado es 53487 €, aunque también es compatible con un CEI entre 31500 € y 177503€.
Hay que tener en cuenta que el precio real de los antirretrovirales que se utilizan actualmente a nivel hospitalario son en general más reducidos que los oficiales. Es por esto por lo que el análisis coste-eficacia incremental puede alejarse bastante del análisis de la realidad. 

Si realizamos un análisis de sensibilidad con un descuento en el precio notificado del 20%, los resultados obtenidos serían los siguientes:

	
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE evaluada
	Medicamento evaluado: A
	Medicamento con que se compara: B
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental anual(A-B)
	CEI (IC95%)

(A-B) x N

(A-B) x N inf.
(A-B) x N sup.

	SINGLE
	Principal
	Proporción de pacientes que alcanzan CV<50 copias RNA/mL a las 48 semanas


	DTG+ABC/3TC

(Suponiendo un coste de DTG de 504,96 € y de ABC/3TC de 273,61€)
	EFV/FTC/TDF

(Suponiendo un coste de EFV/FTC/TDF de 539,54€)
	14,28

(8,41-47,39)
	2868,36
	40.157,04
(24122,90 a 135931,58)

	
	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial del apartado 7.1


7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No presenta impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No se calcula el impacto económico global autonómico por no poseer datos acerca del número de pacientes que iniciar TAR al año en Andalucía.

	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

La dosis habitual de DTG es 50 mg QD con o sin alimentos. En caso de resistencia a inhibidores de la integrasa la dosis recomendada es DTG 50 mg BID con alimentos ya que se ha observado que el contenido graso de los alimentos produce un aumento de la biodisponibilidad. 

En comparación con los otros InInt, la posología e instrucciones de administración de la pauta habitual de DTG favorecerían la conveniencia respecto a RAL cuya pauta es 400 mg BID, pero no frente a EVG/COBI/FTC/TDF 150/150/200/300 mg QD.

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

No procede

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

· Eficacia: 

Dos ensayos pivotales fase III (SINGLE y SPRING-2) han comparado la eficacia en pacientes naive de DTG frente a otros TAR recomendados, considerando como variable principal la proporción de pacientes que alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. El ensayo SINGLE confirmó la superioridad estadística de DTG+ABC/3TC frente a EFV/FTC/TDF (Diferencia de proporciones 7% [2,11-11,89]).

El ensayo SPRING-2 confirmó la no inferioridad de DTG frente a RAL en combinación con dos ITIAN (ABC+3TC o FTC/TDF) (Diferencia de proporciones 3% [-1,67 a 7,67]). En el subgrupo de pacientes con CV basal superior a 100.000 copias/mL DTG presenta superioridad frente a RAL.
Teniendo en cuenta un delta de 10%-12% en ninguno de los casos consideramos que las diferencias sean clínicamente relevantes.  Es importante destacar que en ninguno de los ensayos realizados en pacientes naive se han desarrollado mutaciones de resistencia a DTG, por lo que podríamos pensar que presenta una barrera genética superior a los tratamientos comparados. 

El diseño del estudio presenta un bajo riesgo de sesgo y una buena aplicabilidad

El estudio FLAMINGO, fase III, abierto, de 96 semanas de duración, ha comparado la eficacia en pacientes naive de DTG frente a DRV/r. La variable principal fue la proporción de pacientes que alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. Esta variable mostró eficacia estadísticamente significativa. Sin embargo, teniendo en cuenta un delta de 12%, consideramos que esta diferencia no es clínicamente relevante. Los resultados de este estudio en la semana 96 sí muestran diferencia estadística y clínicamente relevante.
Un ensayo pivotal fase III (SAILING) ha evaluado el empleo de DTG en pacientes con fracaso viral previo sin exposición a InInt, considerando como variable principal la proporción de pacientes que alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. El ensayo SAILING confirmó superioridad estadística de DTG frente a RAL, ambos combinados con el tratamiento de base seleccionado por el investigador que incluía hasta 2 agentes (incluyendo por lo menos un agente plenamente activo) (Diferencia de proporciones 7% [0,15 a 13,85]). Al igual que en el paciente naive y considerando el valor delta de 12% descrito en el ensayo, no consideramos que las diferencias sean clínicamente relevantes.
Los diseños de los ensayos SINGLE, SPRING-2 y SAILING presentan un bajo riesgo de sesgo y una buena aplicabilidad. El diseño del estudio FLAMINGO sí presenta un alto riesgo de sesgo, ya que no es ciego.
Teniendo en cuenta estos resultados y considerando que el fracaso a los tratamientos anteriores no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas podemos considerarlos ATE en las poblaciones e indicaciones vistas frente a EFV/FTC/TDF, RAL + FTC/TDF, RAL + ABC/3TC y EVG/COBI/FTC/TDF. 
Con respecto a DRV, este último ha mostrado superioridad estadística y clínica a la semana 96 de tratamiento.

Dos ensayos pivotales fase III (VIKING-3 y VIKING-4) han evaluado el empleo de DTG en pacientes con fracaso viral previo expuestos y con resistencia a inhibidores de la integrasa. El VIKING-3 es un ensayo multicéntrico abierto de un solo brazo en el que los pacientes recibieron DTG BID con tratamiento de base actualmente ineficaz. La variable principal era cambio medio del RNA viral desde el inicio al día 8, asociándose la respuesta con un patrón de mutaciones. Datos similares se obtuvieron del VIKING-4 (cambio en ARN VIH-1 plasmático basal de -1,2 copias/ml log10 (IC 95% -1,5 – -0,8 log10 copias/ml, p=0,001). Este ensayo, todavía en proceso, presenta un diseño como el VIKING-3 pero doble ciego controlado con placebo.  Aunque ambos estudios sugieren que DTG BID puede ser eficaz en función del patrón de mutaciones en pacientes con tratamiento previo con RAL, son necesarios datos más maduros para realizar una evaluación de la eficacia del fármaco en estos pacientes.

La comparación indirecta en pacientes naive se realizó entre EVG/COBI/FTC/TDF, RAL+ FTC/TDF y DTG+ FTC/TDF. El comparador común fue EFV/FTC/TDF y la variable principal fue carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. No se establecieron diferencias estadísticamente significativas entre las tres combinaciones de fármacos y para un delta del 10-12% tampoco diferencias clínicamente relevantes por lo que se declaran alternativas terapéuticas equivalentes. 

· Seguridad

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron náuseas (15%), diarrea (16%) y cefalea (14%). En el ensayo SINGLE el porcentaje de pacientes que discontinuaron por efectos adversos fue mayor en el grupo control (2% vs 10% respectivamente). En el ensayo SPRING-2 no hubo diferencias en el porcentaje de pacientes que discontinuaron por efectos adversos entre DTG y RAL (2% vs 2%). Lo mismo ocurre en el ensayo SAILING. De manera global, podemos decir que DTG es un fármaco bien tolerado y que ha presentado efectos adversos similares a los del fármaco control. 

· Eficiencia

La eficiencia se ha comparado entre las pautas preferentes y alternativas en el paciente naive. 
De acuerdo al análisis coste-incremental, DTG para cualquiera de los precios calculados resulta la alternativa menos eficiente junto con RAL.
De acuerdo al análisis coste-eficacia incremental y según los datos del estudio SINGLE (DTG+ABC/3TC vs EFV/FTC/TDF), el coste eficacia incremental estimado es 53.487 €, aunque también es compatible con un CEI entre 31.500 € y 177.503€.
Hay que tener en cuenta que el precio real de los antirretrovirales que se utilizan actualmente a nivel hospitalario son en general más reducidos que los oficiales. 

9.2 Decisión

La decisión del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía es la siguiente: 

· Que sea clasificado como C2, el medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a EFV/FTC/TDF, RAL + FTC/TDF, RAL + ABC/3TC y EVG/COBI/FTC/TDF. Además, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión. Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones anteriormente expuestas, por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 
· Frente a DRV y frente a RAL en pacientes con CV basal por encima de 100.000 copias/mL: que sea clasificado como D, se incluye en la GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el período que la CFyT estime oportuno.

Esta consideración no incluye la retirada de la GFT de otros fármacos
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

En caso de la clasificación frente a DRV, habrá que tener en cuenta el coste de los fármacos en cada hospital y en cada momento, ya que DTG ha mostrado superioridad estadística y clínica en la semana 96, si bien es verdad que los pacientes que fallen con un primer tratamiento disponen de alternativas eficaces en segunda línea, incluido el propio dolutegravir.
9.4 Plan de seguimiento

El farmacéutico responsable de la dispensación de medicación a pacientes externos deberá responsabilizarse de que la dispensación de DTG se haga cumpliendo las recomendaciones específicas mencionadas en el apartado 9.3. 
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	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Virginia Lozano 
Outcomes Research – Gerente de VIH y VHC
MSD
	1) Página 31. Apartado 7. Área económica – Tabla de Coste del Régimen de Tratamiento Antirretroviral:

Se solicita eliminar la tabla de costes con precios financiados no públicos y se sugiere añadir la siguiente recomendación de las guías de GESIDA [1]:

 “Cabe considerar que pueden existir variaciones entre los precios finales de adquisición entre distintas comunidades autónomas e, incluso, entre distintos hospitales en una misma comunidad. Por ello, es importante que cada centro utilice sus propios precios para obtener datos de eficiencia.”

A tal efecto, GESIDA ofrece una aplicación informática en la que, introduciendo los precios que cada hospital se obtiene el posicionamiento de las distintas pautas de inicio. La aplicación puede ser obtenida del siguiente enlace proporcionado por GESIDA: https://dl.dropboxusercontent.com/u/35731022/coste-eficacia-2015/Modelo-TARV-VIH-GESIDA-2015.exe
Motivo: Este informe se trata de un documento público donde se estarían reflejando precios financiados que no son públicos. Además, nos encontramos en un área terapéutica donde existen un gran número de productos consolidados que pueden incorporar en su precio otro tipo de condiciones económicas a su vez muy dinámicas. Por este motivo, las conclusiones que se derivan del análisis de eficiencia realizado en base a esos costes son de una validez muy limitada y podrían conducir a error en la toma de decisiones. 

2) Página 32. Apartado 8.1. Descripción de la conveniencia
Donde dice: “En comparación con los otros InInt, la posología e instrucciones de administración de la pauta habitual de DTG favorecerían la adherencia respecto a RAL cuya pauta es 400 mg BID, (…)”
Consideramos que debería decir: “En comparación con los otros InInt, la posología e instrucciones de administración de la pauta habitual de DTG favorecerían la conveniencia respecto a RAL cuya pauta es 400 mg BID, (…)”
Motivo: la administración QD es más conveniente que la administración BID pero no necesariamente conduciría a una mayor adherencia ya que esta es función de otros parámetros [2], como se refleja también en el estudio de Arazo P et al. sobre las características del tratamiento antirretroviral y su peso sobre la adherencia. La administración QD se encontraba en el quinto lugar de importancia por detrás de la eficacia o los efectos adversos a largo plazo [3]. Además, en los estudios donde se han comparado directamente RAL y DTG,  y especialmente en el estudio Spring-2, no se han encontrado diferencias de eficacia entre las pautas y, los resultados viroinmunológicos de ambas ramas han sido equivalentes demostrándose la no inferioridad de la pauta experimental frente a la control. Hasta la fecha no existen otros estudios que demuestren una mayor adherencia a DTG versus RAL. Por todo ello creemos que es más adecuado hablar de conveniencia en lugar de adherencia en lo que se refiere a la pauta posológica de DTG con respecto a la de RAL, lo que sometemos a su consideración.
Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:
[1] Panel de expertos de GeSIDA y Plan Nacional sobre el Sida. GESIDA/National AIDS Plan: Consensus document on 

antiretroviral therapy in adults infected by the human immunodeficiency virus (Updated January 2015)]. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015 Oct;33(8):543.e1-543.e43

[2] Recomendaciones de GESIDA/SEFH/PNS para mejorar la adherencia al tratamiento antirretroviral (junio 2008). Disponible en: http://www.gesida-seimc.org/contenidos/guiasclinicas/2008/Gesida_dcyrc2008_adherenciaTAR.pdf  Acceso: Noviembre 2015

[3] Arazo P et al. Seisida 2013. http://www.seisida.es/images/aids2013/presentaciones-seisida/Presentacion-estudio-caracteristicas-tratamiento_seisida13-Dra-Arazo.pdf


	Se ha actualizado la tabla con los precios del SNS. 

De acuerdo con esta alegación, el informe final corregirá esta frase.
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	1. En relación a la consideración de DTG como ATE a EFV, RAL o EVG/COBI/FTC/TDF: creemos que declarar a DTG+ABC/3TC ATE a EFV/FTC/TDF no refleja la evidencia actual ni está en línea con las  recomendaciones vigentes de las guías de tratamiento internacionales y nacionales de GESIDA y que DTG debe ser considerado como una de las opciones preferentes en pacientes naïve, asi como INI de elección en pacientes naive a INI con FV.
a. ATE a EFV:. Si el fármaco evaluado fuese EFV/TDF/FTC y sus resultados fuesen los mostrados en el estudio SINGLE además de las características generales de la combinación (mayor probabilidad de desarrollo de resistencias con EFV/TDF/FTC, más interacciones medicamentosas, perfil de tolerabilidad general y a nivel de sistema nervioso central más desfavorable que el de DTG) la declaración de ATE de EFV/TDF/FTC frente a DTG sería improbable.

b. ATE a RAL: DTG es el INI de elección en pacientes con FV y naive a INI en las guías de GESIDA. Esta recomendación se basa en los resultados del estudio SAILING, que demostró que DTG 50mg QD era virológicamente superior a RAL y con significativamente menos desarrollo de resistencias. Esta superioridad fue reconocida por las autoridades regulatorias en la Ficha Técnica de Tivicay.  Si el fármaco evaluado fuese RAL y sus resultados fuesen los mostrados en el estudio SAILING además de las características generales de la combinación (mayor probabilidad de desarrollo de resistencias con RAL, BID) sería improbable la declaración de ATE de RAL frente a DTG.

c.   ATE a EVG/COBI/FTC/TDF: La declaración de ATE de DTG+ABC/3TC y EVG/COBI/FTC/TDF en base a una comparación indirecta pensamos que no es del todo adecuada por lo siguiente:

- DTG + 2 ITIAN ha mostrado superioridad en estudios en naive al TAR frente a EFV/FTC/TDF y frente a DRV/r + 2ITIANs mientras que en el caso de EVG/COBI/FTC/TDF se ha mostrado no inferioridad

- EVG/COBI/FTC/TDF no debe iniciarse en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 70 ml/min  y se recomienda no iniciar en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 90 ml/min a menos que, tras la revisión de las opciones de tratamiento disponibles, se considere que Stribild es el tratamiento preferente para el paciente individual (Ficha técnica de stribild)

- El potencial riesgo de interacciones medicamentosas con EVG/COBI/FTC/TDF es mayor que con DTG + 2 ITIANs (ver fichas técnicas) debido a la presencia de un potenciador farmacocinético como cobicistat.


	La consideración de DTG +ABC/3TC como ATE  a EFV/FTC/TDF, RAL + FTC/TDF y EVG/COBI/FTC/TDF se basa en los siguientes aspectos:

1.- ATE a EFV: Según el estudio SINGLE, existe diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (>50%) de que sea clínicamente irrelevante. Considerando además que el  fracaso a DTG+ ABC/3TC o de EFV/FTC/TDF no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas  podemos considerarlos ATE en pacientes naive.

2.- ATE a RAL: según los resultados del estudio SPRING2 existe equivalencia tanto estadística como clínica, por lo que se pueden declarar ATE  en pacientes naive.

En pacientes con FV, existe diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (>50%) de que sea clínicamente irrelevante. Considerando además que el  fracaso a DTG+ ABC/3TC o de EFV/FTC/TDF no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas  podemos considerarlos ATE en pacientes con FV.

Estos resultados son consistentes con los obtenidos en la comparación indirecta ajustada de elaboración propia.

3.- ATE a EVG/COBI/FTC/TDF: 

Para la declaración de ATE con esta combinación se llevó a cabo una comparación indirecta ajustada, por el método de Bucher. Esta comparación muestra que no existen diferencias estadísticamente significativas, ni clínica relevantes entre estas combinaciones. 

Para situaciones concretas de problemas renales o interacciones medicamentosas, se estudiará la mejor opción farmacoterapéutica.

	 
	2. Consideramos que en el posicionamiento en pacientes naïve deberían tenerse en cuenta los siguientes datos y/o aspectos que apoyan la propuesta de ser una opción preferente en el paciente naïve:

· Estudio SINGLE (semanas 48, 96 y 144): Consideramos que los resultados del ensayo clínico SINGLE son importantes clínicamente y lo justificamos por lo siguiente:

a) tras los resultados del estudio SINGLE, los expertos nacionales e internacionales a través de las guías (GESIDA, DHHS y EACS) han eliminado la pauta de Atripla (TDF/FTC/EFV) de las pautas preferentes en sus recomendaciones, pasando a ser considerada pauta alternativa. En las guías de GESIDA se justifica la inclusión de las pautas de DTG por ser “Pautas que en ensayos clínicos aleatorizados han mostrado una eficacia superior frente a otras (menos fracasos virológicos y/o menos discontinuaciones por efectos adversos) y que presentan un bajo riesgo de interacciones farmacológicas”. 

b) el estudio de SINGLE mostró menos efectos adversos de forma significativa con DTG+ABC/3TC que con EFV/TDF7FTC. Ningún paciente en el grupo de DTG desarrollo resistencia a los fármacos del régimen, mientras que en el grupo de EFV/TDF/FTC hubo 6 pacientes que desarrollaron resistencia, lo que limita sus opciones de futuros tratamientos.

c) la superioridad de DTG+ABC/3TC en el estudio SINGLE ha sido reconocida por la autoridad regulatoria al incluir dicha superioridad en la ficha técnica de Tivicay: en el ensayo SINGLE  DTG + ABC/3TC fue superior a efavirenz/TDF/FTC “

d) el estudio SINGLE fue publicado en la revista New England Journal of Medicine, lo que pone de manifiesto la importancia de los resultados obtenidos en el estudio desde un punto de vista clínico.

· Estudio FLAMINGO (semanas 48 y 96): Para una evaluación completa, consideramos que el estudio FLAMINGO debería incluirse, dado que sus resultados aparecen descritos en la ficha técnica de Tivicay, son tenidos en cuenta por las principales guías de tratamiento para establecer sus recomendaciones y han sido publicados en revistas de reconocido prestigio (Clotet et al. Lancet 2014; 383: 2222–31; y Molina et al. Lancet HIV 2015; 2(4):e127-36)

· Estudio SPRING-2 (semanas 48 y 96): Las pautas basadas en DTG demostraron no inferioridad frente a las de RAL a las semanas 48 y 96, observándose una diferencia estadísticamente significativa a favor de DTG a la semana 96 en el subgrupo de sujetos con carga viral basal alta. Adicionalmente no se observaron resistencias en el grupo de DTG frente a 4 sujetos que desarrollaron resistencia en el grupo de RAL. 

	Como se ha explicado anteriormente, los resultados del estudio SINGLE muestran diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (>50%) de que sea clínicamente irrelevante. Considerando además que el  fracaso a DTG+ ABC/3TC o de EFV/FTC/TDF no supone un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas  podemos considerarlos ATE en pacientes naive.
En el momento de la elaboración del borrador del informe solo se disponía de una comunicación a congreso (ICAAC) del estudio FLAMINGO. En respuesta a la alegación, se incluirán más datos de eficacia provenientes de este estudio.

Los resultados del estudio SPRING-2 a la semana 48 y 96 mostraron equivalencia estadística y clínica.




Tabla 2.  Modelo general de tabla de resultados de eficacia:


Referencia:  Lancet 2013; 381: 735–43 SPRIN G-2 (48 semanas); Lancet Infect Dis 2013;13: 927–35 SPRING-2 (96 semanas)�
�
-Nº de pacientes: 822


-Diseño: Fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo 


-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Fármaco en estudio: dosis fija de DTG (50 mg QD) y una combinación a dosis fija de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (200/245 mg QD)] Grupo control: dosis fija de RAL (400 mg BID) y una combinación a dosis fija de dos ITIAN [ABC/3TC (600/300 mg QD) o TDF/FTC (300/200 mg QD)]


-Criterios de inclusión: ≥18 años, VIH-1, naive, RNA viral ≥ 1000 copias/mL, sin resistencias primarias.


-Criterios de exclusión: categoría C de la enfermedad (excepto sarcoma de Kaposi), mujeres embarazadas, daño hepático moderado o severo, necesidad anticipada de terapia anti-VHC durante el estudio, aclaramiento de creatinina < 50 mL/min, proceso maligno reciente o en curso, haber recibido una vacuna frente al VIH-1 en los 90 días del screening o un inmunomodulador en 28 días. Los pacientes pudieron recibir ABC/3TC si HLA-B*5701 negativo.


-Pérdidas: 6 del grupo con DLT y 10 del grupo RAL.


-Tipo de análisis: por intención de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis del fármaco) y por protocolo. Análisis de no inferioridad (delta: 10%).


- Cálculo de tamaño muestral: Suponiendo un 75% de tasa de respuesta en el grupo de RAL se necesitaban 394 en cada grupo para que el estudio tuviera un poder del 90% para determinar la no inferioridad con un 10% de DTG (IC: 95%).


�
�
Resultados  �
�
Variable evaluada en el estudio�
DTG+[(ABC/3TC) o (FTC/TDF)]


411�
RAL+[(ABC/3TC) o (FTC/TDF)]


411�
RAR�
P�
NNT�
�
Resultado principal (48 semanas)


           -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (ITT)


         -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (PP)


�






88%





90%


�






85%





88�






3(2,5 ajustada)


(-1,67 a 7,67)


2 (1,6 ajustada)


(-2,28 a 6,28)�






p>0.05





p>0.05


�






33





50





�
�
Resultado principal (96 semanas)


           -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (ITT)


         -Proporción de pacientes con CV < 50 copias RNA/mL (PP)





�



81%








83%�



76%








80%�



5(4,5 ajustada)


(-0,61, 10,61)





3 (-2,31 a 8,31)�



p>0.05 








p>0.05�



20
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�
Resultados secundarios de interés


(48 semanas)


          -Resistencias


         - Aumento en el recuento LTCD4/μL


  





Resultados por subgrupos(PP)


        -CV≤100000 copias/ml


        -CV >100000 copias/ml





 -Backbone


 ABC/3TC


 FTC/TDF





�






0


230 (IQ:128-338)














267 / 297 (90%)


94 / 114 (82%) 








145 / 169 (86%)


216 / 242 (89%)


�






1(InInt)/4(ITIAN)


230 (IQ:139-354)














264 / 295 (89%) 


87 / 116 (75%) 








142 / 164 (87%) 


209 / 247 (85%) 


�
























1(-3,19 a5,19)


7 (1,40 a 12,60)








-1 ( -5.67 a 3,67)


4 (-0,59 a 8,59)�


















 





p>0.05


p<0.05








p>0,05


p>0,05�
























100


14








-100
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�
Resultados secundarios de interés


(96 semanas)


          -Resistencias


         - Aumento en el recuento LTCD4/μL


  





Resultados por subgrupos(PP)


        -CV≤100000 copias/ml


        -CV >100000 copias/ml





 -Backbone


 ABC/3TC


 FTC/TDF





�






0


276














243/297 (82%)


89/114 (78%)








  125/169(74%)


  207/242(86%)�






1(InInt)/4(ITIAN)


264














241/295 (82%)


73/116 (63%)








124/164 (76%)


190/247 (77%)�
























0 (-5,25-5,25)


15(8,85-21,15)








-2 (-7,92-3,92)


9(3,73-14,27)�
























p>0.05


p<0.05 








p>0.05 


p<0.05 �
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