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INTRODUCCION

Desde su descripcion como sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) en 1981, se estima que la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha infectado
79 millones de personas y causado 39 millones de muertes.
En 2020 entre 30 y 45 millones de personas vivian con VIH
a nivel global, se produjeron 1,5 millones de nuevas
infecciones y fallecieron de SIDA 680.000 personas. La
infeccion por el VIH requiere de un tratamiento de por vida
dado el caracter cronico de la misma. Este tratamiento es
extraordinariamente eficaz y permite a los pacientes con
infeccion VIH alcanzar una esperanza de vida similar a la
de sujetos no infectados y disfrutar de una excelente
calidad de vida. Sin embargo, solo el 72% de los pacientes
con infeccion por VIH tienen acceso al tratamiento (1). Los
objetivos de la Agencia de Naciones Unidas frente al SIDA
(ONUSIDA) se han visto ensombrecidos por la COVID-19
que entre sus efectos sindémicos ha llevado a un retroceso
en las tasas de tratamiento en los paises con recursos
limitados.

Las estrategias terapéuticas para el tratamiento de la
enfermedad del VIH-1 han avanzado de manera
significativa para mejorar la potencia, tolerancia y
disponibilidad de tratamiento antirretroviral (TAR). La
introduccion del TAR se ha asociado a una disminucion
drastica en la morbimortalidad relacionada con el SIDA

2.

Los objetivos del TAR son conseguir la maxima y mas
duradera supresion de la CVP, restablecer y preservar la
funcién inmunolégica, reducir la morbilidad asociada a la
replicacion del VIH y su efecto sobre otras comorbilidades,
y prevenir la transmision del virus.

El estudio START demostré que el inicio del TAR
disminuye el riesgo de eventos no SIDA y que también se
producen eventos SIDA con CD4 por encima de 500
células/pl, por lo que actualmente las guias recomiendan
administrar TAR a todos los pacientes desde el momento
del diagnéstico (3).

Las directrices actuales de tratamiento para pacientes sin
TAR previo, recomiendan un abordaje terapéutico basado
en combinaciones de dos o tres firmacos antirretrovirales.
Las recomendaciones del grupo de estudio del SIDA de la
SEIMC (GeSIDA) y el Plan Nacional del SIDA (4)
recomiendan como pautas preferentes la combinacion de
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uno o dos inhibidores analogos de nucledsidos/nucledtidos
de la transcriptasa inversa (ITIAN) en combinacién con un
inhibidor de la integrasa (INI).

Se recomiendan como pautas preferentes de TAR de inicio
las siguientes combinaciones (4):

- Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

- Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina

- Dolutegravir + Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

- Raltegravir + Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

- Dolutegravir + Lamivudina

CABOTEGRAVIR Y RILPIVIRINA (VOCABRIA®
Y REKAMBYS®)

Cabotegravir (Vocabria®) 600 mg es un INI en preparacion
para inyeccion intramuscular. Rilpivirina (Rekambys®)
900 mg es un inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucledsido (ITINN) en preparacion para inyeccion
intramuscular.

Cabotegravir (CAB) inyectable esta indicado, en
combinacién con rilpivirina (RPV) inyectable, para el
tratamiento de la infeccion por el virus del VIH-1 en
adultos en TAR que estan virologicamente suprimidos
(ARN del VIH-1 <50 copias/ml), sin evidencia actual o
previa de resistencia a ITINN e INI ni fracaso virolégico
previo a estas familias de fairmacos.

Se contempla la administracion cronica de la medicacion
inyectable combinada de los dos farmacos cada dos meses.
Los farmacos se administran de manera separada, uno en
cada nalga en la misma visita, por un profesional sanitario.

Antes de comenzar CAB y RPV inyectables, en el caso en
que se elija realizar un tratamiento oral previo con estos
farmacos para evaluar la tolerabilidad, el paciente debe
tomar CAB oral (30 mg) junto con RPV oral (25 mg) una
vez al dia con una comida durante un mes (al menos 28
dias).

En el ultimo dia de dosificacion oral con cualquier pauta
que siga el paciente, se comienza la pauta de inicio con dos
inyecciones intramusculares, una de 600 mg CAB y otra de
900 mg RPV (primera dosis de inicio). Al mes se debe
administrar la misma combinaciéon (segunda dosis de
inicio) con un margen de 7 dias antes o después de la fecha
programada. Después de las dos dosis de inicio
administradas en dos meses sucesivos se inicia la pauta de
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continuacion en que se administran 600 mg de CAB y 900
mg de RPV dos meses después de la segunda dosis de
inicio. Posteriormente se prosigue con esta pauta cada dos
meses con un margen de 7 dias antes o después de la fecha
programada (Tabla 1).

Tabla 1. Dosificacion recomendada de inyecciones
intramusculares cada 2 meses en pacientes adultos

Inyeccidn de inicio Inyecciones de conti ion
Inyeccion directa: meses 1y 2

Dos meses después de la dltima
inyeccion de inicio y cada 2 meses a
partir de entonces

Medicamento o
Después de la dosificacion inicial
oral: meses 2y 3
Rilpivirina 900 mg 900 mg

Cabotegravir 600 mg 600 mg

Si un paciente tiene previsto omitir una visita programada
mas de 7 dias, se puede usar el régimen oral (un
comprimido de 30 mg de cabotegravir y un comprimido de
25 mg de rilpivirina, una vez al dia) para reemplazar la
pauta i.m. Para pautas orales que duren mas de dos meses,
se recomienda usar un tratamiento oral alternativo (5, 6).

Si se decide suspender el tratamiento con CAB+RPV
intramuscular y pasar a medicacion oral, ésta debera
iniciarse a los dos meses de la ultima inyeccion segiin la
pauta utilizada. La demora en la pauta de sustitucion puede
facilitar el desarrollo de resistencias.

En pacientes con un indice de masa corporal (IMC) >30
kg/m? se han descrito bajos niveles plasmaticos de los
farmacos por lo que el profesional sanitario debe tener en
cuenta el IMC del paciente para asegurar que la aguja es lo
suficientemente larga para alcanzar el masculo gliteo.

Farmacologia
Farmacodinamia

CAB es un inhibidor de la integrasa del VIH que se une al
sitio activo del enzima y bloquea la transferencia de la
cadena del ADN viral durante el proceso de integracion del
virus en el genoma celular. De esta manera se aborta el
ciclo del virus que necesita integrarse en el genoma celular
para poder replicarse.

RPV es un inhibidor diarilpirimidinico de la transcriptasa
inversa no nucledsido (ITINN) del VIH. La actividad de
RPV se basa en una inhibicion no competitiva de la
transcriptasa inversa (TI) del VIH-1. RPV no inhibe las
polimerasas celulares a, By 7.

Farmacocinética

Los datos de farmacocinética que apoyan la administracion
de CAB y RPV cada dos meses se basan en el estudio
LATTE-2 (7) que demuestra que dicha pauta obtiene
niveles de CAB y RPV nueve y cinco veces los requeridos
para alcanzar la concentracion inhibitoria 90 (Cloo)
respectivamente.
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Absorcion

RPV LP y CAB LP presentan una cinética limitada por la
velocidad de absorcion debido a la lenta absorcion desde el
gluteo a la circulacion sistémica que produce una
concentraciéon de RPV y CAB sostenida. Tras una tnica
dosis IM, la concentracion plasmatica de RPV y CAB se
detecta desde el primer dia y alcanza la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) después de una mediana de 3-4
dias o 7 dias, respectivamente. En un estudio de fase 1 en el
que se administré CAB LP (200 o 400 mg) y RPV LP (600
o 900 mg) de forma mensual, se alcanzaron
concentraciones plasmaticas terapéuticamente relevantes de
los dos farmacos a los 3 dias de su administracion. Tras la
cuarta dosis de CAB y la segunda de RPV, las Cmax se
alcanzaron aproximadamente a la semana de la
administracion. Después de un aflo de administraciones
mensual o cada dos meses, se alcanza aproximadamente el
80 % de la exposicion en estado estacionario de RPV. En el
caso de CAB, se alcanza el estado estacionario a las 44
semanas. La exposicion plasmatica a RPV y CAB aumenta
de forma proporcional, o ligeramente inferior, a la dosis.
Distribucion

RPV se une en aproximadamente un 99,7 % a las proteinas
plasmaticas, principalmente a la albumina. Presenta una
distribuciéon a tejidos periféricos moderada, con un
volumen aparente del compartimiento central habitual de
132 litros. CAB presenta una elevada unién a proteinas
plasmaticas (99,8 %). Su volumen aparente de distribucion
en plasma es 12,3 litros, con una distribucion limitada fuera
del plasma y del compartimento extracelular. Se ha
detectado CAB en el tracto genital femenino y masculino.
En el estudio LATTE-2 se recogieron muestras de plasma y
liquido cefalorraquideo (LCR) de 18 pacientes que habian
recibido CAB LP y RPV LP durante al menos un afio.
Tanto para CAB como para RPV, las concentraciones
totales en el LCR fueron inferiores a las concentraciones
totales en el plasma. En todos ellos las concentraciones en
LCR de CAB y RPV superaron la concentracion efectiva
media (CEso) in vitro para el VIH-1, excepto en una
muestra en la que la concentracion de RPV fue no
cuantificable.

Biotransformacion

RPV se metaboliza principalmente por un metabolismo
oxidativo mediado por el sistema del citocromo P450
CYP3A y no induce ni inhibe las enzimas metabolicas.
CAB se metaboliza principalmente por glucuronidacion a
través de UGT1A1 y, en menor medida, de UGT1A9. El
metabolito glucuronido es el principal metabolito de CAB,
seguido del conjugado con glucosa, el conjugado con
cisteina y un producto por oxidacion. CAB tampoco induce
ni inhibe el metabolismo mediado por UGT o CYP.

Eliminacion

La semivida aparente media de RPV LP y CAB LP esta
limitada por la velocidad de absorcion y se estima que es de
aproximadamente  90-200 dias 'y 40-80 dias,
respectivamente. El aclaramiento plasmatico aparente
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estimado de RPV y CAB es, respectivamente, 5,08 L/h y
0,151 L/h. La eliminacién de CAB es principalmente por
heces (47% segin FT forma inalterada) y orina (27%,
principalmente metabolito glucurénido). RPV también se
elimina principalmente por heces (85%) y orina (6,1%).

Figura 1. Farmacocinética de CAB+RPV im.
administrado cada 4 y 8 semanas (Estudio LATTE-2)
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No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad
avanzada. Hay datos limitados disponibles acerca del uso
de CAB y RPV en pacientes de mas de 65 afios de edad.
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a grave (CLcr <30 ml/min) que
no estan en dialisis. No se ha estudiado CAB en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal que reciben terapia
de reemplazo renal. No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada
(clase A o B en la escala de Child-Pugh). No se ha
establecido la seguridad y eficacia de CAB y RPV en nifios
y adolescentes menores de 18 afios.

Eficacia (8)

La eficacia clinica de la combinaciéon de CAB+RPV por via
intramuscular se basa en un ensayo en fase IIb (LATTE-2)
y tres ensayos en fase III (FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M).

Estudio LATTE-2 (7)

Se trata de un estudio en fase IIb, aleatorizado, abierto,
multicéntrico de grupos paralelos en pacientes no tratados
previamente con tratamiento antiretroviral. El objetivo del
estudio fue demostrar la no inferioridad de dos pautas de
tratamiento im con CAB+RPV respecto de la
administracion oral de CAB + abacavir y lamivudina
(CAB/ABC/3TC).

Se incluyeron un total de 309 pacientes en la fase de
induccién que fueron tratados durante 20 semanas con un
régimen de TAR oral con CAB/ABC/3TC. Aquellos que
alcanzaron la supresion virologica (<50 copias de ARN/ml)
(n=286) fueron aleatorizados (2:2:1) a mantener la pauta
oral o recibir pautas i.m. de CAB 400 mg + RPV 600 mg
cada 4 semanas o CAB 600 mg + RPV 900 mg cada 8
semanas.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban
equilibradas entre los tres grupos de tratamiento, la
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mediana de edad fue de 35 afios (rango 19-64 afios), el 8%
fueron mujeres y el 79% caucasicos. La carga viral basal
fue similar, aunque la proporciéon de pacientes con
>100.000 copias/ml fue superior en el grupo de tratamiento
con CAB+RPV cada 4 semanas (24% respecto al 14% y
12% en los grupos de tratamiento i.m. cada 8 semanas y
TAR oral respectivamente). Un 3% de los pacientes
presentaban co-infeccion por virus de la hepatitis C (VHC),
sin diferencias entre grupos.

Figura 2. Disefio del estudio LATTE-2

CAB 400 mg IM + RPY 600 mg IM
QAW n=115)

hasis de carga de CAB dia 1 (800 me)

(CAB 600 mg IM + RPV 900 mg I
BW (n=115)

CAB 30 mg + 2 ITIAN VO QD
20 semanas
(N=308)

| L semanas | | | |

0 1 ] ] 1
o speimt Dis1 [Semanada |
Alestorzacin Endpoint primario
Seleccién dosis

La variable principal de eficacia fue la proporcion de
pacientes con carga viral <50 copias de ARN/ml a la
semana 32 de la fase de mantenimiento. Se valoraron los
fracasos virologicos y la incidencia y gravedad de los
eventos adversos. Se utilizé el algoritmo Snapshot de la
FDA para la poblacion expuesta por intencion de tratar
(ITT-E: Intent-toTreat Exposed, por sus siglas en inglés) a
la semana 32 con un margen especificado de no
inferioridad del 10%.

A las 32 semanas el 94% de los pacientes en el grupo de
tratamiento cada 4 semanas, el 95% en el grupo de
tratamiento cada 8 semanas y el 91% en el grupo con TAR
oral alcanzaron niveles de carga viral <50 copias/ml. Estos
resultados cumplen el criterio de no inferioridad
preespecificado. Los analisis a las 48 y 96 semanas
confirmaron la no inferioridad de las pautas de
administracion i.m. respecto al TAR oral.

Estudio FLAIR (9)

Se trata de un estudio en fase III, aleatorizado, controlado,
abierto, multicéntrico, de grupos paralelos en los que se
valor6 la no inferioridad a 48 semanas del cambio a una
pauta de CAB+RPV por via im en comparaciéon con el
mantenimiento de la terapia oral en pacientes con infeccion
VIH que inician tratamiento con abacavir / dolutegravir /
lamivudina (ABC/DTG/3TC).
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Se incluyeron 631 pacientes sin tratamiento antirretroviral
previo (TAR) que fueron tratados con ABC/DTG/3TC
durante 20 semanas. Los sujetos con supresion viroldgica
(ARN del VIH-1<50 copias por ml, n=566) se aleatorizaron
(1:1) para continuar con el mismo tratamiento o cambiar a
una pauta de induccion oral de CAB 30 mg + RPV 25 mg
durante 4 semanas seguido por inyecciones i.m. de CAB
600 mg + RPV 900 mg a la semana 4, CAB 400 mg + RPV
600 mg a la semana 8 y posteriormente cada 4 semanas
durante al menos 94 semanas. Un total de 283 pacientes
fueron aleatorizados para recibir CAB + RPV y 283
pacientes permanecieron en TAR con ABC/DTG/3TC oral.
La asignacion al azar se estratifico en funcion de la carga
viral basal al inicio del TAR y el sexo.

Las caracteristicas demograficas y basales estaban
equilibradas entre ambos grupos de tratamiento, la mediana
de edad fue de 34 afios (rango 18-68 afios) y el 22% fueron
mujeres, el 74% fueron caucasicos. La carga viral basal y la
prevalencia de subtipos A y B fue similar en ambos grupos.
Un 20% de los pacientes presentaban una carga viral basal
de VIH-1 ARN >100.000 c¢/ml y un 31% de los pacientes
tenian niveles de CD4<350 células/mm’. Las frecuencias
de morbilidades concomitantes, factores de riesgo para la
infeccion y riesgo cardiovascular fueron similares. Un total
de 18 sujetos (6%) en el grupo CAB+RPV y 9 (3%) en el
grupo ABC/DTG/3TC estaban infectados por el virus de la
hepatitis C.

La variable principal de eficacia fue la proporcion de
pacientes en la semana 48 con niveles de ARN del VIH-1
>50 c¢/ml. La variable secundaria de eficacia fue la
proporcion de pacientes con niveles de ARN del VIH-1
inferior a 50 ¢/ml en la semana 48. Se utilizo el algoritmo
Snapshot de la FDA para la poblacion ITT-E a la semana
48 con un margen especificado de no inferioridad del 6%.

A las 48 semanas la proporcion de pacientes con ARN del
VIH-1 > 50 c/ml fue del 2,1% (6 sujetos) en el grupo
CAB+RPV 'y del 2,5% (7 sujetos) en el grupo
ABC/DTG/3TC. Estos resultados cumplen el criterio de no
inferioridad con un margen de 6%. Los andlisis por
protocolo confirmaron la no inferioridad.
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El fracaso virologico confirmado fue definido por: (1)
ausencia de respuesta en la fase de induccion definido por
una disminucion inferior a 1 logl0 a las 4 semanas de
inicio de tratamiento; (2) repunte de la carga viral
plasmatica (>0,5 logl0) en dos valores consecutivos sobre
el nadir alcanzado, siendo éste >200 copias de ARN/ml; (3)
repunte de la carga viral plasmatica en dos valores
consecutivos (=200 copias de ARN/ml) en pacientes que
alcanzaron supresion con <200 copias de ARN/ml.
Cumplieron criterios de fracaso virologico a las 48 semanas
4 pacientes en el grupo de CAB+RPV y 3 en el grupo de
ABC/DTG/3TC. A las 96 semanas la proporcion de
pacientes con ARN del VIH-1 > 50 c¢/ml fue del 3% de
cada grupo y un paciente del grupo de ABC/DTG/3TC
cumpli6 criterio de fracaso virologico entre la semana 48 y
96.

Estudio ATLAS (10)

Se trata de un estudio en fase III, aleatorizado, controlado,
abierto, multicéntrico, de grupos paralelos, en los que se
valord en pacientes con infeccion VIH en TAR estable la
no inferioridad a 48 semanas del cambio a una pauta de
CAB+RPV por via i.m. cada 4 semanas en comparacion
con el mantenimiento del TAR por via oral. Se aceptaron
distintas pautas de TAR consistentes en 2 ITIAN y un
tercer farmaco de la familia de INI, ITINNI o IP.

Figura 4. Disefio del estudio ATLAS
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N=570, randomized 1:1 to each group and stratified by Baseline 3rd agent class and sex at birth.

# Must be on uninterrupted current regimen (either the initial or second CAR regimen) for at least 8 months prior to
Screening (See Protocol Section 5.1 and Section 5.2). Documented evidence of at least 2 plasma HIV-1 RNA
measurements <50 ¢/mL in the 12 months prior to Screening: 1 within the 6 to 12-month window, and 1 within
6 months prior to Screening. No history of virologic failure. No evidence of viral resistance based on the
presence of any resistance-associated major INI or NNRTI mutation (except K103N) from prior genotype assay
results. No current or prior history of etravirine use.

VNI based regimen excluded abacavir/dolutegravirlamivudine (TRIUMEQ), and INI therapy was capped at
approximately 40% of study enrclment for CAR

T Optional Extension Phase to CAB + RPV at Week 52 for subjects randomized to CAR
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Se incluyeron 616 pacientes en tratamiento antiretroviral
con carga viral indetectable (<50 copias de ARN/ml) en los
12 meses previos. Se aleatorizé 1:1 a los pacientes para
continuar con el mismo tratamiento o cambiar a una pauta
oral de CAB 30 mg + RPV 25 mg durante 4 semanas
seguido por inyecciones i.m. de CAB 600 mg + RPV 900
mg a la semana 4 y CAB 400 mg + RPV 600 mg a la
semana 8 y posteriormente cada 4 semanas durante al
menos 48 semanas.

Un total de 308 pacientes fueron aleatorizados para recibir
CAB + RPV y 308 pacientes mantuvieron el TAR de base.
La asignacion al azar se estratifico en funcion del tercer
farmaco de la combinacion (INI excepto DTG/ABC/3TC,
INNTI o IP) y el sexo.
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Las caracteristicas demograficas y basales estaban
equilibradas entre ambos grupos de tratamiento con
excepcion de la proporcion de pacientes con mas de 50
afios que fue del 21% en el grupo CAB+RPV i.m. frente al
31% en el grupo control. La mediana de edad fue de 40 y
43 afos en el grupo CAB+RPV y TAR oral
respectivamente. El 32% fueron mujeres y un 31% no-
caucasicos en el grupo de CAB+RPV vs 34% mujeres y
33% no caucasicos en el grupo de TAR. En ambos grupos
de tratamiento la frecuencia del tercer farmaco en la pauta
de TAR previa fue similar (INI 33%, ITINN 50%, IP 17%).
Sélo el 8% de los participantes tenian CD4<350
células/mm?y el 74% de los sujetos presentaban CD4>500
células/ml.

La variable principal de eficacia fue la proporcion de
pacientes en la semana 48 con niveles de carga viral
superiores o iguales a 50 copias/ml usando el algoritmo
Snapshot de la FDA para la poblacion ITT-E con un
margen especificado de no inferioridad del 6%.

A las 48 semanas la proporcion de pacientes con carga viral
>50 c/ml fue_del 1,4% (4 sujetos) en el grupo CAB+RPV y
del 1,0% (3 sujetos) en el grupo de TAR oral. Estos
resultados cumplen el criterio de no inferioridad con un
margen de 6%. Los analisis por protocolo confirmaron la
no inferioridad.

Cumplieron criterio de fracaso virologico confirmado 3
sujetos en el grupo CAB+RPV y 4 en el grupo TAR oral.

Estudio ATLAS-2M (12)

Se trata de un estudio en fase III, aleatorizado, controlado,
abierto, multicéntrico, de grupos paralelos en los que se
comparo la no inferioridad a 48 semanas de dos pautas de
CAB+RPYV i.m. administradas cada 4 o cada 8 semanas en
pacientes viroldgicamente suprimidos.

La mayoria de los sujetos incluidos pertenecian al estudio
ATLAS tanto del grupo en TAR oral como los tratados con
CAB+RPV im que hubieran cumplido 52 semanas de
seguimiento. Se reclutaron otros pacientes en TAR oral
estable con pautas similares a las del grupo control del
estudio ATLAS. De acuerdo al tratamiento basal se
consideraron dos grupos de sujetos: (1) Los pacientes en
TAR oral fueron tratados con CAB 30 mg +RPV 25 mg por
via oral durante 4 semanas Yy posteriormente se
aleatorizaron (1:1) a recibir tratamiento intramuscular con
CAB 400 mg + RPV 600 mg cada 4 semanas o CAB 600
mg + RPV 900 mg cada 8 semanas; (2) los pacientes
provenientes del estudio ATLAS en tratamiento con
CAB+RPV cada cuatro semanas fueron aleatorizados (1:1)
a mantener la misma pauta o recibir CAB 600 mg + RPV
900 mg cada § semanas.
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Figura 5. Diseiio del estudio ATLAS-
M
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# SOC subjects not transitioning from the Study 201585 were to be on uninterrupted current regimen (gither the initial
or second cART regimen) for at least 8 months prior to Screening. Documented evidence of at least 2 plasma HIV-1
RNA measurements <50 ¢/mL in the 12 months prior to Screening: one within the & to 12 month window, and one
within 8 months prior to Screening was required. Subjects were excluded if they had a history of virologic failure;
evidence of viral resistance based on the presence of any resistance-associated major INI, or NNRT| mutation (except
K103N) from prior genotype assay results; or current or prior history of etravirine use.

TOptional Extension Phase to continue randomized IM CAB + RPV (CAB LA + RPV LA in the diagram) Q4W or Q8W
at Week 100

¥Subjects who withdraw from IM regimen must go into 52-week LTFU if randomized regimen is not yet locally
approved and commercially available.

Un total de 523 pacientes fueron aleatorizados para recibir
CAB + RPV cada 4 semanas y 522 para recibir la pauta
cada 8 semanas. Las caracteristicas demograficas y basales
estaban equilibradas entre ambos grupos de tratamiento. La
mediana de edad fue de 42 afios, el 27% fueron mujeres y
un 27% no-caucasicos

La variable principal de eficacia fue la proporcion de
pacientes en la semana 48 con fracaso virologico definido
por una carga viral plasmatica >50 copias de ARN/ml. Se
utilizo el algoritmo Snapshot de la FDA para la poblacion
ITT-E a la semana 48 con un margen especificado de no
inferioridad del 4%.

A las 48 semanas proporcion de pacientes con carga viral
plasmatica >50 copias de ARN/ml fue del 2.0% (9 sujetos)
en el grupo de tratamiento cada 8 semanas y 1,0% (5§
sujetos) en el grupo de tratamiento cada 4 semanas. Estos
resultados cumplen el criterio de no inferioridad con un
margen de 4%. Los analisis por protocolo confirmaron la
no inferioridad. El estudio sigue abierto.

Estudios de extension

En el estudio LATTE-2 a la semana 256, se mantiene la
eficacia y un buen perfil de seguridad, ademas de una
clevada adherencia a las visitas, con el 96% de las
administraciones realizadas en la ventana de dosificacion

(13).

En el estudio FLAIR A las 96 semanas el 3,2% de los
pacientes de cada grupo presentaron fracaso virologico. A
las 124 semanas el 1% de cada grupo de la fase de
extension presentd fracaso viroldgico. En el grupo que
continué CAB + RPV durante 124 semanas el 5% presento
fracaso virologico (9).

En el estudio ATLAS a las 96 semanas 23 sujetos del grupo
CAB+RPV im. y 29 pacientes del grupo TAR oral se
mantuvieron en el estudio. Ningin paciente en el grupo
CAB+RPYV i.m. y s6lo un paciente en el grupo de TAR oral
presentaron fracaso terapéutico (>50 copias ARN/ml) (11).
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Los datos a 96 semanas del estudio ATLAS-2M (12) no
mostraron una mayor frecuencia de fracaso viroldgico en
los pacientes tratados con la pauta CAB y RPV cada 8
semanas respecto a la pauta de tratamiento cada 4 semanas.

Causas de fracaso virologico (14)

Aunque el nimero de fracasos virolégicos confirmados fue
escaso en todos los estudios (19 fracasos (1%) de un total
de 1.866 pacientes documentados en los estudios FLAIR,
ATLAS, ATLAS-2M y LATTE-2), la proporcion de
fracasos virologicos confirmados a las 48 semanas fue
mayor en los pacientes del estudio ATLAS-2M que fueron
tratados con el régimen de CAB+RPV cada 8 semanas (9
fracasos frente a 2 fracasos en el grupo tratado cada 4
semanas). De los 11 participantes con fracaso virologico
confirmado 6 (55%) tuvieron dos o mas factores asociados
con un aumento de riesgo de fracaso viroldgico (13).

Para valorar los factores predictivos de fracaso virologico
se realizd un analisis multivariable en los pacientes con
fracaso virologico confirmado de los ensayos en fase III
FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M a 48 semanas. Tres
variables se asociaron significativamente (p<0,05) con un
mayor riesgo de fracaso virolégico: mutaciones archivadas
de resistencia a RPV detectadas en el ADN proviral, el
subtipo A6/A1 de VIH-1 que se asocia con el polimorfismo
L74I en la integrasa y un IMC>30 kg/m?. Otros parametros
como la dosificacion cada 8 o 4 semanas o el ser mujer no
se asocid con un riesgo significativo de fracaso virologico
confirmado (14).

Seguridad

La mayoria de los eventos adversos fueron de grado 1 6 2y
no se reportaron eventos grado 5 relacionados con el
tratamiento. Los eventos adversos de grado 3 6 4 fueron
mas frecuentes en el grupo tratado con CAB+RPV (8% y
3% respectivamente) respecto al grupo con TAR oral (5% y
<1%). Los eventos adversos mas frecuentes de grado 2, 3 6
4 fueron la cefalea (3% CAB+RPV vs 2% TAR), diarrea
(3% CAB+RPV vs 1% TAR) nasofaringitis (3% CAB +
RPV vs 1% CAR) y dolor lumbar (3% CAB+RPV vs <1%
TAR) (8).

Se notificaron 7 fallecimientos durante los estudios en fase
II y III pero ninguno se relaciond con el tratamiento, con la
excepcion de un caso de muerte subita atribuida a un
infarto de miocardio por el investigador a pesar de que no
habia un informe post mortem o datos que sugirieran un
infarto de miocardio (en el estudio 200056) donde el
investigador no pudo descartar la posibilidad de relacion
con el farmaco del estudio (8).

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados
fueron los relacionados con la reaccion local en el sitio de
inyeccion: dolor en el 77% y un porcentaje no
despreciables de nddulos (13%) o induracion local (11%)
(8). Hasta el 1 % de los sujetos abandonaron el tratamiento
con cabotegravir y rilpivirina inyectables a causa de
reacciones locales en el sitio de inyeccion. En general,
fueron leves (Grado 1, 70 %-75 % de los sujetos) o
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moderadas (Grado 2, 27% - 36% de los sujetos). El 3-4%
de sujetos experimentd reacciones locales en el sitio de
inyeccion graves (Grado 3). La mediana de la duracion de
los episodios de reacciones locales en el sitio de inyeccion
fue de 3 dias. El porcentaje de sujetos que notificaron RLI
disminuy6 con el tiempo (5, 6).

Otros eventos adversos no relacionados con el sitio de
inyeccion fueron similares entre los dos brazos de
tratamiento, aunque las hemorroides, la sensacion febril, el
mareo, astenia, cefalea, nausea, diarrea o dolor lumbar
fueron reportados con mayor frecuencia en el grupo tratado
con CAB+RPV. Los eventos adversos G2-4 relacionados
con el tratamiento mas frecuentes en el brazo CAB+RPV
(sin considerar los eventos adversos relacionados con la
administracion) fueron: cefalea, diarrea fatiga y pirexia.

Figura 6. Representacion de los eventos adversos comunes
no relacionados con el sitio de inyeccion y riesgo relativo
del tratamiento con CAB+RPV vs TAR en los estudios en
fase III.
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Note: Common AEs are those reported with 25% in any treatment group in the individual studies.
Data Source: ISS/ISE Figure 3.01.
Note: In the Data Source tables, the CAB + RPV group is listed as Q4W IM. For Study 201584, CAR = ABC/DTG/3TC.

Entre los eventos adversos de especial interés cabe sefialar
que durante los estudios clinicos se observo aumento de las
transaminasas (ALT/AST) en los sujetos tratados con
CAB+RPYV i.m.. Este aumento se atribuyo principalmente a
hepatitis viral aguda. Algunos sujetos en tratamiento con
CAB+RPV oral presentaron aumento de las transaminasas
que se atribuy6 a sospecha de hepatotoxicidad relacionada
con el tratamiento; estos cambios fueron reversibles al
suspender el tratamiento (5, 6).

Se observd un pequeilo incremento, sin progresion, de la
bilirrubina total (sin ictericia clinica) durante el tratamiento
con CAB+RPV (i.m.). Estos cambios no se consideraron
clinicamente relevantes, ya que probablemente reflejan la
competicion entre el cabotegravir y la bilirrubina no
conjugada por una via de eliminacién comun (UGT1Al)
(5, 6).

Se observaron niveles elevados de lipasas durante los
ensayos clinicos con CAB+RPV im.. Los aumentos de
lipasa de Grado 3 y 4 ocurrieron con mayor incidencia con
cabotegravir mas rilpivirina en comparacion con TAR.
Estas elevaciones fueron generalmente asintomaticas y no
dieron lugar a la interrupcion del tratamiento. En el estudio
ATLAS-2M se notificd un caso de pancreatitis mortal con
lipasa de Grado 4 y factores de confusion (incluidos
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antecedentes de pancreatitis) en el que no se pudo descartar
la causalidad con el régimen de inyeccion (5, 6). Respecto
a trastornos psiquidtricos como ansiedad, depresion o
suicidio, el Comité para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia (PRAC) considera, al menos como una
posibilidad razonable, la relacion causal entre cabotegravir
y la “ideacion suicida” asi como el “intento de suicidio”,
especialmente en pacientes con una historia previa de
enfermedad psiquiatrica (5, 15).

Valoracion del beneficio clinico

Todos los estudios realizados en que se valora la eficacia
de la combinacion CAB+RPV demuestran la no
inferioridad de la pauta inyectable cada 4 y 8 semanas
respecto a las pautas recomendadas en las guias
terapéuticas.

El beneficio de la pautas propuesta no puede valorarse
estrictamente en funcion de un criterio viroldgico o de una
mejor recuperacion inmunitaria sino respecto a la
comodidad de la pauta terapéutica y las ventajas de la
misma en aquellos pacientes con dificultades para realizar
un adecuado cumplimiento del tratamiento anti-retroviral.
En este punto los beneficios reportados por pacientes en los
estudios LATTE-2, FLAIR, ATLAS y ATLAS-2M
muestran una mejora sustancial en la satisfaccion general
con el tratamiento con CAB+RPV comparado con el
tratamiento oral diario al comienzo del estudio (16-19).

Los datos de percepcion de la inyeccion sugieren que la
aceptabilidad de los pacientes a la dosificacion inyectable
mensual con CAB+RPV y las molestias experimentadas
con las reacciones en el lugar de inyeccion mejoraron con
el tiempo desde la semana 5 a la 48.

Al beneficio clinico es importante afiadir también la
disminuciéon de la presion psicoldgica y ansiedad por la
infeccion VIH que se asocia a la toma diaria de tratamiento.

DISCUSION

El VIH es el tinico patdgeno - quizas con la excepcion del
virus de la hepatitis B - que provoca una enfermedad
infecciosa que debe ser tratada de por vida. La interrupcion
del TAR origina un repunte en la viremia en un plazo de
pocas semanas a los niveles previos al inicio del TAR. En
este escenario, la optimizacion del TAR a lo largo de tres
décadas se traduce no sélo en la obtencion de farmacos mas
potentes y con una menor toxicidad a largo plazo sino en
una mejora y simplificacion de las pautas de tratamiento.

Los regimenes de tratamiento co-formulados en dosis unica
diaria representaron un logro de enorme importancia en el
progreso del TAR. A diferencia de las pautas de
tratamiento inicial de la infeccion por VIH que requerian
un gran numero de tomas orales, posologias complejas y
toxicidades importantes, los actuales tratamientos han
permitido mejorar no soélo la calidad de vida de los
pacientes sino el cumplimiento o adherencia al tratamiento.
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El desarrollo de los denominados “long-acting agents”-
farmacos que mediante la inyeccion intramuscular permiten
niveles terapéuticos de la medicacion antirretroviral
durante semanas- representa una nueva estacion en el
progreso a la simplificacion del TAR y la mejora de la
adherencia en los pacientes con infeccion por el VIH en
tratamiento.

No es necesario que el tratamiento con CAB+RPV deba ser
precedida de un periodo de medicacion por via oral con
estos compuestos por lo que puede iniciarse en pacientes en
tratamiento antiretroviral con otras pautas que controlen la
viremia.

Los estudios en fase III muestran la “no inferioridad” a las
48 semanas de la pauta CAB+RPV  mediante
administracion intramuscular respecto a las combinaciones
de TAR recomendadas por las guias terapéuticas.

En algunos de estos ensayos los margenes de no
inferioridad elegidos (6%) no fueron los actualmente
considerados optimos (4%) pero los resultados tanto por
ITT-E como per-protocol (PP) cumplen el criterio de no
inferioridad en niveles del 4% que es satisfactorio. Los
estudios de extension a 96 y 256 semanas confirman la
eficacia de la combinacion CAB+RPV administrada por via
im..

En los ensayos clinicos la variable principal de eficacia fue
la proporcién de pacientes en la semana 48 con carga viral
plasmatica >50 copias de ARN/ml. La variable secundaria
de eficacia fue la proporcion de pacientes con niveles de
ARN del VIH-1 inferior a 50 c¢/ml en la semana 48. Estos
umbrales son exigentes y confieren robustez a los datos
obtenidos.

Es importante diferenciar el criterio de eficacia del de
fracaso virologico confirmado que se define por cargas
virales >200 copias de ARN/ml y que se utiliza para
identificar los parametros predictivos de dicho fracaso.

Se produjeron algunas desviaciones importantes del
protocolo, en especial en aspectos de calidad de producto y
en algunos casos la contaminacion de las técnicas PCR para
la cuantificacion de la carga viral que fueron solventados
adecuadamente.

Los estudios farmacocinéticos, en especial los datos del
LATTE-2, muestran niveles mantenidos por encima de 5-
10 veces la concentracion inhibitoria 90 para CAB y RPV
tanto con la pauta de administracion cada 4 semanas como
con la administracion cada 8 semanas. Sin embargo,
modelos de PK sugieren que los niveles deseables de CAB
(>1,35ug/ml después de un aflo de tratamiento) se
alcanzarian en el 84% de los pacientes con pauta cada 8
semanas respecto al 99% en los pacientes tratados cada 4
semanas.

Este es un punto importante, ya que, aunque en el estudio
ATLAS-2M se establece la no inferioridad de la pauta de
administracion cada 8 semanas respecto a la administracion
cada 4 semanas, los fracasos virologicos confirmados -
aunque a bajo nivel- se producen con mas frecuencia en los
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pacientes tratados cada 8 semanas, especialmente en
mujeres, en pacientes con IMC>30 mg/m? y en las primeras
24 semanas de tratamiento. Para identificar los factores de
riesgo que pueden llevar al fracaso virologico se realizaron
analisis multivariables que concluyeron que el fracaso no
estaba directamente relacionado con la pauta cada 4 o 8
semanas o el sexo sino con la combinacion de al menos dos
de los siguientes parametros: (1) la existencia de
resistencias previas a NNRTI en el archivo del ADN
proviral, (2) la infeccion por el subtipo A6/Al — mas
frecuente en Rusia- que presenta un polimorfismo natural
que confiere resistencia de bajo nivel a los inhibidores de
integrasa y (3) un alto IMC (>30) que puede originar un
fallo en la inyeccion a nivel muscular en pacientes obesos.

En consecuencia es recomendable antes de iniciar la pauta
de tratamiento con CAB+RPV realizar un test genotipico
de resistencias en ADN y un tipado del subtipo viral. Esta
pauta debe evitarse en presencia de mutaciones de
resistencia a INTI o ITINN. La infecciéon por el subtipo
A6/A1 del VIH-1 (poco prevalente en Espaia, <1%) o de
un IMC >30 kg/m2 no son contraindicaciones absolutas
pero obligan a una mayor vigilancia de la evolucion del
paciente.

La seguridad de la pauta i.m. de CAB+RPV se evalu6 en
un total de 1.182 pacientes que participaron en los ensayos
en fase III. La mayoria de eventos adversos fueron de grado
1/2 y aunque algunos -cefalea, hemorroides, dolor lumbar-
fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con
CAB+RPV respecto al TAR convencional, las diferencias
no fueron significativas y el perfil de seguridad es
favorable. Sin embargo, los eventos secundarios
reactogenos a nivel local debido a la inyeccion, aunque
leves fueron frecuentes y destaca la formacion de nodulos e
induracion en el sitio de inyeccion hasta en el 15% de los
pacientes, aunque no se produjeron cuadros de
abscesificacion significativos.

Al ser la via de administracion parenteral, esto puede llevar
a menos efectos adversos gastrointestinales, se eliminan las
restricciones de dosificacion con respecto a los alimentos y
se reducen las interacciones farmacoldgicas a nivel del
tracto gastrointestinal (6).

Independientemente del coste del tratamiento con
CAB+RPYV i.m. en comparacion con el TAR convencional,
la pauta i.m. supone una mayor frecuentaciéon de los
pacientes con el consiguiente coste indirecto y sobrecarga
del sistema de salud.

Es importante introducir mecanismos de seguimiento y
control de la adherencia, ya que el no cumplimiento de
estas pautas espaciadas de tratamiento puede reproducirse e
incluso agravarse con el riesgo consiguiente de seleccion y
potencial transmision de virus resistentes a las dos familias
de farmacos. Estrategias como el apoyo psicolégico o
visitas frecuentes al inicio del tratamiento pueden reforzar
el vinculo del paciente con el equipo. La utilizacion de
mensajes de texto o Apps pueden contribuir a reforzar la
adherencia terapéutica de estos pacientes.
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Como se ha mencionado previamente el beneficio de la
pauta CAB+RPV respecto al TAR convencional no puede
valorarse Ginicamente segiin un criterio virolégico o de una
mejor recuperacion inmunitaria sino a la comodidad de la
pauta terapéutica, a las ventajas de la misma en aquellos
pacientes con dificultades para realizar un adecuado
cumplimiento del tratamiento antirretroviral y a los
criterios de satisfaccion del paciente.

En la poblacion general de personas infectadas por el VIH
las ventajas de estas pautas de tratamiento con una
dosificacion cada dos meses son la comodidad del mismo,
la mejora de la adherencia en algunos pacientes y la
disminucion de la presion psicologica y el estigma asociado
a la toma diaria de medicacion al recibir el tratamiento cada
8 semanas. En distintos estudios los pacientes destacaron la
mejora en su calidad de vida en comparacion con el TAR
oral por el beneficio emocional que supone recordar cada
dia que viven con VIH (14, 16, 17) y esta es una ventaja a
considerar en la implementacion de la terapia i.m..

CONCLUSION

La combinacion de CAB y RPV es la primera terapia
antiretroviral inyectable aprobada para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1.

La administracion intramuscular de CAB y RPV en
combinacion esta indicado en pacientes con infeccion por
el VIH, con tratamiento antiretroviral previo que estén
virolégicamente suprimidos y que no presenten mutaciones
de resistencia a ITTANN o INI ni fracaso previo a los
mismos.

La combinacion de CAB y RPV ha demostrado su no
inferioridad respecto a las pautas convencionales de TAR
oral recomendadas en las guias terapéuticas. La seleccion
de este régimen alternativo debe ser individualizada y tener
en cuenta las preferencias del paciente, no pudiéndose
identificar a priori un perfil de poblacion candidata.

Debe realizarse un test de resistencias previo en el ADN
proviral para excluir mutaciones de resistencias en el
“archivo genético” del virus. Es recomendable realizar la
tipificacion genética del VIH para descartar la presencia de
subtipos A1/A6.

La decision de cambio de un régimen de TAR oral a la
pauta de CAB+RPV im. a esta pauta debe valorar de
manera personalizada la mejora de la adherencia y el
impacto psicologico positivo sobre el paciente.

Deben implementarse medidas de seguimiento para
asegurar el correcto cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente y evitar el riesgo de resistencias en pacientes
no adherentes. La pauta de CAB+RPV supone una nueva
alternativa terapéutica para las personas que viven con VIH
con la que se consigue una eficacia similar a los
tratamientos orales convencionales.

En pacientes en TAR oral y con con carga viral
indetectable durante un minimo de 3-6 meses el cambio a
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esta pauta puede contribuir a mejorar la calidad de vida por
la disminucién del estigma relacionado con la toma de
medicacion diariamente.

La implementacion de este tratamiento requiere que las
unidades que tienen a cargo estos pacientes valoren y
prevean el impacto de la mayor frecuentacion de los
pacientes con pauta i.m.

Es necesario mantener una buena adherencia con la
administracion del tratamiento i. m. para evitar la aparicion
de resistencias.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion  para el medicamento  VOCABRIA®
(cabotegravir) inyectable indicado en combinacion con
rilpivirina inyectable, para el tratamiento de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
en adultos que estan virologicamente suprimidos (ARN del
VIH-1<50 copias/ml) en un tratamiento antirretroviral
estable, sin evidencia actual o previa de resistencia virica
a, y sin fracaso virologico previo con, inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN) e inhibidores
de la integrasa (INI).
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ANEXO
Tabla 2. Resultados viroldgicos de los principales ensayos de tratamiento con CAB+RPV por via intramuscular
| LATTE-2 FLAIR | ATLAS | ATLAS-2M |
Tipo de Fase IIb, aleatorizado, abierto, Fase 111, aleatorizado, controlado, Fase 111, aleatorizado, controlado, Fase 111, aleatorizado, controlado,
estudio multicéntrico de grupos abierto, multicéntrico, de grupos abierto, multicéntrico, de grupos abierto, multicéntrico, de grupos
paralelos paralelos paralelos paralelos
Pacientes Naif Naif Pacientes con TAR estable y La mayoria de los sujetos incluidos
CV<50 copias/ml 12 meses pertenecian al estudio ATLAS y
habian cumplido 52 semanas de
seguimiento. Se reclutaron otros
pacientes en TAR oral estable
Objetivo No inferioridad de CAB+RPV No inferioridad a 48 semanas del No inferioridad a 48 semanas del No inferioridad a 48 semanas de
im. respecto CAB+ABC+3TC | cambio a CAB 400 mg+RPV 600 mg | cambio a una pauta de CAB+RPV dos pautas de CAB+RPV i.m.
oral i.m/4 semanas frente a por via i.m en comparacion con el | administradas mensualmente o cada
mantenimiento de terapia oral con mantenimiento del TAR oral. Se dos meses.
ABC+DTG+3TC aceptaron distintas pautas de TAR
(2 ITIAN y un tercer farmaco de la
familia de INI, INNTI o IP)
Numero de 309 566 616 1.045
pacientes
Sexo 66% varones/24% mujeres 78% varones/22% mujeres 67% varones/33% mujeres 63% varones/27% mujeres
Raza 79% caucasicos/21% no 74% caucasicos/26% no caucasicos 68% caucasicos/32% no 63% caucasicos/27% no caucasicos
caucasicos caucasicos
Infeccion 3% 18 (6%) sujetos en el grupo NR NR
VHC CAB+RPV y 9 (3%) en el grupo
ABC+DTG+3TC
Diseilo Tratamiento oral Tratamiento antiretroviral con Aleatorizacion para recibir CAB + | Aleatorizacion para recibir CAB +
CAB/ABC/3TC y posterior ABC/DTG/3TC oral durante 20 RPV o mantener el TAR de base. | RPV i.m. cada 4 semanas o cada 8
aleatorizacion a mantener semanas y posterior aleatorizacion a | La asignacion al azar se realizo en semanas
pauta oral, CAB 400mg RPV | mantener pauta oral o CAB 400 mg funcién del tercer formaco de la
+ 600 mg i.m./4 semanas, + RPV 600 mg i.m. cada 4 semanas | combinacion (INI, INNTI o IP) y
CAB 600+RPV 900 i.m./8 durante al menos 94 semanas el sexo
semanas
Variable % pacientes con CV <50 Proporcion de pacientes en la semana Proporcion de pacientes en la Proporcion de pacientes en la
principal copias/ml a semana 32 48 con fracaso virologico definido semana 48 con fracaso virologico semana 48 con fracaso virologico
por (1) caida inferior a 1 loglO de la | definido como niveles de CV>50 definido por una carga viral
CV a las 4 semanas de inicio de ART copias/ml plasmatica >50 copias de ARN/ml.
(2) repunte de la CV (>0.5 logl0) en
dos valores consecutivos sobre el
nadir alcanzado, (3) repunte de CV
en dos valores consecutivos en
pacientes con supresion con <200
copias/ml
Resultado CAB+RPV oral 91%, A las 48 semanas la frecuencia de A las 48 semanas la frecuencia de A las 48 semanas la frecuencia de
variable CAB+RPV/4 semanas 94%, | fracaso virologico fue del 1,4% en el | fracaso virologico fue del 1% (3 fracaso virologico fue del 2% (9
principal CAB+RPV/8 semanas 95% grupo CAB+RPV y del 1,1% en el sujetos) en el grupo CAB+RPV 'y | sujetos) en el grupo de tratamiento
grupo ABC+DTG+3TC del 1,3% (4 sujetos) en el grupo de | cada 8 semanas y 1% (5 sujetos) en
ART oral. el grupo de tratamiento cada 4
semanas.
Conclusion Cumple criterio de no Cumple el criterio de no inferioridad Cumple el criterio de no Cumple el criterio de no
inferioridad con margen del con un margen de 4% inferioridad con un margen de 4% | inferioridad con un margen de 4%
10%
Datos de Datos confirmados a 96 y 256 A las 96 semanas el 3,2% de los A las 96 semanas 23 sujetos del A las 96 y 152 semanas no
seguimiento | scmanas. En la semana 256, se | pacientes de cada grupo presentaron grupo CAB+RPV i.m y 29 existieron diferencias en el fracaso

mantiene la eficacia y un buen
perfil de seguridad, ademas de
una elevada adherencia a las
visitas, con un 96% de
administraciones realizadas en
la ventana de dosificacion.

fracaso virologico. A las 124
semanas el 1% de cada grupo de la
fase de extension present6 fracaso

virologico. En el grupo que continud
CAB + RPV durante 124 semanas el
5% present6 fracaso virologico.

pacientes del grupo TAR oral se
mantuvieron en el estudio. Ningiin
paciente en el grupo CAB+RPV
i.m y s6lo un paciente en el grupo
de TAR oral presentaron fracaso
terapéutico

virologico entre ambos grupos

NR = No reportado
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