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Desde el comienzo de la epidemia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), aproximadamente 78 millones de
personas han sido infectadas. Alrededor de 36,9 millones de personas
en todo el mundo viven con el VIH. La infeccion por el VIH sigue
siendo una enfermedad que amenaza la vida de aquellas personas
infectadas que no reciben un tratamiento Optimo iniciado lo
suficientemente temprano y/o se infectaron con variantes del virus que
son resistentes a varias clases de medicamentos antirretrovirales (1).

Las estrategias terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad
del VIH-1 han avanzado de manera significativa por la disponibilidad
de la terapia antirretroviral eficaz (TAR). La introduccion de esta
terapia de alta eficacia se ha asociado a una disminucion drastica en la
morbimortalidad relacionada con el SIDA (2). El objetivo de la terapia
antirretroviral es retrasar la progresion de la enfermedad, la mejoria de
la calidad de vida, la restauracion y preservacion de la funcion del
sistema inmunoldgico, la supresion completa y duradera de la
replicacion del VIH-1 y la prevencion de la transmision del virus. El
estudio START demostrd 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 (3).

Las directrices actuales de tratamiento para pacientes sin TAR
previo, recomiendan un abordaje terapéutico basado en combinaciones
de al menos tres farmacos, y, ademas, recomiendan valorar la
indicacion de inicio de tratamiento a todo paciente infectado con el
VIH-1 independientemente de los niveles de CD4. Este esquema
terapéutico debe incluir dos inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsido o nucledtido (ITIAN) y un tercer farmaco:
inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido (ITINN), inhibidor
de la proteasa potenciado (IP/r) o inhibidor de la integrasa (INI) (4).
En ocasiones, en pacientes ya tratados, existen motivos para cambiar
un TAR eficaz: intolerancia, toxicidad, nuevas comorbilidades,
interacciones, simplificacion de la administracion, etc. Este cambio
puede ser proactivo cuando se realiza preventivamente o reactivo cuando
el TAR ya no es adecuado por alguno de los motivos antes sefialados (3).

Se consideran como combinaciones de ITIAN de eleccion las
formadas por tenofovir disoproxil fumarato (TDF)/emtricitabina
(FTC) o FTC/tenofovir alafenamida (TAF) y por abacavir
(ABC)/lamivudina (3TC), que deberian de administrarse siempre que
sea posible en preparados coformulados (4).

El tratamiento antirretroviral no sélo previene enfermedades y
muertes relacionadas con el SIDA, sino que también tiene el potencial
de restaurar y preservar la funcion inmunoldgica, evitar el efecto
nocivo de la replicacion del VIH sobre las posibles comorbilidades
existentes, reducir significativamente el riesgo de transmision del VIH
y de la propagacion de la tuberculosis.

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 18 de
diciembre de 2018.
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A la hora de seleccionar una u otra familia de antirretrovirales, es
importante hacer una valoracion individualizada en el momento de
inicio o cambio del TAR, sopesando las ventajas e inconvenientes de
cada una de las opciones, adaptando el esquema terapéutico al estilo de
vida, comorbilidades, posibles interacciones y valorando el riesgo de
mala adherencia.

Las distintas guias hacen hincapié en la influencia de ciertos
factores en el balance riesgo/beneficio del TAR como la toxicidad a
medio-largo plazo de los antirretrovirales, los problemas de adherencia,
la aparicion de resistencias, las interacciones medicamentosas y el
impacto en la calidad de vida (4). Debido a que el numero de
antirretrovirales (ARV) ha aumentado, lo que permite nuevas
combinaciones, se ha mejorado la eficacia y seguridad y ahora existe la
posibilidad de simplificar el TAR (5).

Los progresos en el tratamiento antirretroviral no solo incluyen
avances en la eficacia de los farmacos para controlar la enfermedad,
sino que, a lo largo de los aflos, se han conseguido farmacos menos
toxicos y con mayor tolerabilidad. Actualmente, ademas, existen
combinaciones a dosis fijas en un tnico comprimido. Esto simplifica
considerablemente el régimen antirretroviral, es decir, con una menor
carga de comprimidos y menor frecuencia, se logra una supresion
virologica de alto nivel y sostenida.

DOLUTEGRAVIR Y RILPIVIRINA (JULUCA®)

Juluca® es un antirretroviral que combina dos medicamentos
previamente aprobados: 50 mg de dolutegravir (DTG) y 25 mg
rilpivirina (RPV) en un comprimido tinico.

DTG/ RPV esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el
VIH-1 en adultos previamente suprimidos virologicamente (ARN del
VIH-1 <50c/mL) que hayan recibido una pauta antirretroviral estable
durante un minimo de seis meses y que no tengan antecedentes de
fracaso virologico ni resistencia confirmada o sospecha de resistencia
a un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleosidico (ITINN) o a
un inhibidor de la integrasa (INI).

La posologia recomendada es de un comprimido al dia, con
comida.

Farmacologia (6)
Farmacodinamia

DTG inhibe la integrasa del VIH uniéndose al sitio activo de la
integrasa y bloqueando la transferencia de la cadena durante la
integracion del acido desoxirribonucléico (ADN) retroviral, que es
esencial para el ciclo de replicacion del VIH.

RPV es un inhibidor diarilpirimidinico de la transcriptasa inversa
no nucleésido (ITINN) del VIH. La actividad de RPV se basa en una
inhibicion no competitiva de la transcriptasa inversa (TI) del VIH-1.
Rilpivirina no inhibe las polimerasas a, B y y del ADN celular
humano.

Farmacocinética

Juluca® es bioequivalente a un comprimido de dolutegravir de 50
mg y a un comprimido de rilpivirina de 25 mg administrados juntos
con una comida (7). La administracién con comida con un moderado y
alto contenido en grasa aumenta la absorcion de ripilvirina.

Un andlisis de farmacocinética poblacional indicd que la co-
infeccion por el virus de la hepatitis C no tuvo ningin efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion a dolutegravir o rilpivirina.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica leve o moderada. Juluca® se usard con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal, la combinacion
de con un inhibidor potente del CYP3A solo se usara si el beneficio
supera el riesgo.
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No hay datos disponibles en sujetos que reciben dialisis o con
insuficiencia hepatica grave, aunque no se esperan diferencias
farmacocinéticas en esta poblacion.

La administracion conjunta con inhibidores de la bomba de
protones puede causar disminucion significativa de las
concentraciones plasmaticas de la ripilvirina.

Eficacia (6,8,9)

La eficacia clinica de este farmaco se basa en dos ensayos
clinicos pivotales fase III, SWORD-1 y SWORD-2 y un estudio
pivotal de bioequivalencia.

SWORD-1y SWORD-2 (9)

Estudios fase III idénticos, a 148 semanas, aleatorizados,
controlados, abiertos, multicéntricos, paralelos, de no-inferioridad en
adultos infectados por el VIH en los que se evaluo la eficacia y
seguridad al cambiar de una pauta antirretroviral con 2 ITIAN + INI o
ITINN o IP a una pauta con dos farmacos (DTG 50 mg y RPV 25 mg).

Se incluyeron en el estudio a pacientes de 18 afios de edad y
mayores que habian recibido una primera o segunda pauta
antirretroviral sin antecedentes de fracaso virologico, ni resistencia
confirmada y con supresion virologica estable (ARN del VIH-1<50
copias/ml) durante al menos 6 meses antes del estudio.

Se aleatoriz6 a los pacientes 1:1 para continuar su TAR actual o
cambiar a la pauta de DTG + RPV una vez al dia. Un total de 513
pacientes fueron aleatorizados para recibir DTG + RPV y 511
pacientes permanecieron con su TAR actual. En la semana 48
(variable principal), los pacientes que originalmente fueron asignados
aleatoriamente para continuar su TAR actual y mantuvieron la
supresion viral (ARN del VIH-1 <50 copias / ml), cambiaron a DTG +
RPV en la semana 52 y estaran en seguimiento hasta la semana 148.
Los pacientes inicialmente asignados aleatoriamente para recibir DTG
+ RPV durante la fase de cambio temprano continuaran en ese brazo
de tratamiento hasta la semana 148 (Figura 1).

El analisis primario de los datos tuvo lugar después de que el
ultimo paciente completase la visita de la semana 48. Se realizaran
analisis adicionales después de que el ultimo participante complete
la visita de la semana 100, la visita de la semana 148 y después de
que el ultimo paciente se retire del estudio.

Figura 1: Diseiio de los estudios SWORD-1 y SWORD-2
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La asignacion al azar del paciente se estratifico por la clase del
tercer agente de referencia (INI, ITINN o IP), la participacion
planificada en el subestudio de desmineralizacion 6sea (DEXA) y el
grupo de edad (<o > 50 afios) ya que el grupo de mayor edad es
propenso a riesgos relacionados con la edad, como la enfermedad
cardiovascular, y son mas susceptibles de los efectos adversos

producidos por los ITIAN. Soélo un 10% de los pacientes incluidos
en el estudio se habia expuesto previamente a DTG o RPV.

Las caracteristicas demogréficas y basales estaban equilibradas
entre ambos grupos de tratamiento, la mediana de edad de los
pacientes fue de 43 afios (28%, 50 afios de edad o mas; 3%, 65 afios
de edad o mas), 22% eran mujeres, el 20% no eran caucasicos, 77%
eran categoria A de los CDC, la mediana del recuento de células
CD4+ fue en torno a 600 células por mm?3, un 11% de los pacientes
tenia un recuento de células CD4+ < de 350 células por mm?. Un
54%, 26% y 20% de los pacientes estaban recibiendo ITINN, IP, o
INI (respectivamente) como tercer agente basal de tratamiento antes
de la aleatorizacion.

Se incluyeron en el estudio 28 pacientes con infeccion por VHC.
Los pacientes coinfectados por VHB, con comorbilidades relevantes y
pacientes con medicacién concomitante fueron excluidos del estudio.

El objetivo del estudio era mantener la supresion virologica hasta la
semana 48 tras la exposicion de DTG + RPV. La supresion virologica
de DTG + RPV seria no inferior al observado en el brazo TAR.

Para la comparacion de ambos grupos de tratamiento se realizo un
estudio de no-inferioridad (margen especificado de no inferioridad del
-10%) Ademas, los datos del SWORD-1 y SWORD-2 se agruparon y
se especifico un margen de no inferioridad de -8%.

Variable Principal

La variable principal de eficacia fue la proporcion de pacientes
en la semana 48 con niveles de carga viral inferiores a 50 copias/ml
usando el algoritmo Snapshot para la poblacion ITT-E.

En los estudios individuales, el 95% y el 94% de los pacientes
tratados con DTG + RPV y el 96% y el 94% de los pacientes
tratados TAR actual alcanzaron la variable principal. La diferencia
entre tratamientos DTG + RPV versus TAR actual fueron -0,6 (IC
95%: -4,3 a 3,0) para el SWORD-1y 0,2 (IC 95%: -3,9 a 4,2) para el
SWORD-2 con un margen predefinido de no inferioridad de -10%.

Los resultados del analisis agrupado estan en linea con los de los
estudios individuales. En la semana 48, en el andlisis agrupado
(poblacion ITT-E) el 95% de los participantes tenia niveles de carga
viral inferiores a 50 copias/ml en cada grupo (486 de 513 en el grupo de
tratamiento de DTG + RPV vs 485 de 511 en el grupo de tratamiento
de TAR actual), con una diferencia entre tratamientos de —0-2% (—3,0
a2,5) con un margen predefinido de no-inferioridad de -8%.

Variable Secundaria

La variable secundaria de eficacia fue la proporcion de pacientes
en la semana 48 con niveles de carga viral inferiores a 50 copias/ml
usando el algoritmo Snapshot para la poblacion por protocolo (PP).
Los resultados de PP fueron consistentes a la ITT-E.

Otra variable secundaria de eficacia fue el cambio en el recuento
de los linfocitos CD4+ evaluado en la semana 24 y 48 en la
poblacion ITT-E. La mediana de los recuentos de células CD4
aumentd desde el momento basal hasta la semana 48 (28,0
células/pl, IC -55,0 a 112,5 en el grupo DTG + RPV frente a 22,0
células/pl, IC -48,0 a 126,0 en el grupo TAR).

Se evalu6 en la semana 48 los biomarcadores renales,
cardiovasculares y de recambio dseo (relacionado con una mayor
pérdida o6sea). La funcion glomerular y los marcadores
cardiovasculares y de inflamacion permanecieron estables. Respecto
a la densidad mineral 6sea, se observa un efecto favorable en la
disminucion de los marcadores de recambio 6seo.

En un andlisis complementario se evalué la proporcion de
fracasos viroldgicos en la semana 48. La proporcion de fracasos
viroldgicos fue muy baja en ambos grupos, 3 pacientes en el grupo
DTG + RPV y en 6 pacientes en el grupo TAR. DTG + RPV fue no-
inferior a TAR en la en la proporcion de fracasos virologicos lo que
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resultd en una diferencia ajustada en la proporcion de fracasos
virolégicos 0,6 (IC 95%: -1,7 a0,6) con margen predefinido de no-
inferioridad del - 4%. Se realizé el test de resistencias a uno de los
pacientes que habia sufrido fracaso virologico en el grupo DTG +
RPV con falta de adherencia documentada y se identifico una
mutacion asociada a resistencia a ITINN (K101K/E, poblacion
mixta), que no redujo la sensibilidad a ripilvirina (FC=1,2). No se
observo resistencia a INI. La carga viral de este paciente en la visita
de sospecha de fracaso fue de 1.059.771 copias/ml y <50 copias/ml
en la visita de retirada por fracaso

Se realiz6 el analisis de subgrupos (edad, raza, sexo). No hubo
diferencias significativas de eficacia para la edad, el género y la raza.

La variable principal del estudio y otros resultados (incluidos los
resultados de covariables basales clave) del andlisis agrupado
SWORD-1 y SWORD-2 se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Resultados virologicos del tratamiento aleatorizado a
48 semanas (algoritmo Snapshort)

Analisis agrupado SWORD-1 y SWORD-2 **#*

DTG + RPV TAR actual
N=513 N=511
n (%) n (%)
ARN del VIH-1 <50 copias/ml 486 (95%) 485 (95%)
Diferencia de trat * -0,2(-3,0a2,5)
Sin respuesta virologica ** 3 (<1%) 6 (1%)
Razones
Datos en ventana no <50 copias/ml 0 2 (<1%)
Interrupcion por falta de eficacia 2 (<1%) 2 (<1%)
Inte.rrupci('m por otras razones no <50 1 (<1%) 1 (<1%)
copias/ ml
Cambio en TAR 0 1 (<1%)
Sin datos viroldgicos en la ventana de la 24 (5%) 20 (4%)
semana 48
Razones
Interrupcion por evento adverso o muerte 17 (3%) 3 (<1%)
Interrupcion por otros motivos 7 (1%) 16 (3%)
Sin datos en la ventana pero si en el 0 1 (<1%)

estudio

ARN del VIH-1 <50 copias/ml segiin covariables basales

N (%) WN (%)
CDy4* (células/ mm®) basales
<350 51/58 (88%) 46/52 (88%)
>350 435/455 (96%) 439/459 (96%)

3" agente basal

INI 99/105 (94%) 92/97 (95%)
ITINN 263/275 (96%) 265/278 (95%)
P 124/133 (93%) 128/136 (94%)
Sexo

Masculino 375/393 (95%) 387/403 (96%)

Femenino 111/120 (93%) 98/108 (91%)
Raza

Caucasica 395/421 (94%) 380/400 (95%)
Afro-americana/herencia africana/ otras 91/92 (99%) 105/111 (95%)
Edad (aiios)

<50 350/366 (96%) 348/369 (94%)
>50 136/147 (93%) 137/142 (96%)

* Ajustada por factores de estratificacion basal y evaluada usando un margen de no inferioridad de - 8%.

** La no-inferioridad de dolutegravir mas rilpivirina frente a TAR actual, en la proporcion de sujetos
clasificados como no respondedores virologicos, se demostro usando un margen de no inferioridad del 4%.
Diferencia ajustada (IC 95%) -0,6 (-1,7 a 0,6).

*** Los resultados del analisis agrupado estan en linea con los de los estudios individuales, para los cuales
las diferencias en proporciones alcanzando el desenlace primario de eficacia ARN del VIH-1<50 copias/ml
plasmatico a semana 48 (en base al algoritmo Snapshot) para DTG+RPV versus TAR actual fueron -0,6 (IC
95%: -4,3 a 3,0) para el SWORD-1 y 0,2 (IC 95%: -3,9 a 4,2) para el SWORD-2 con un margen
predefinido de no inferioridad de -10%.

N = Numero de sujetos en cada grupo de tratamiento.

TAR = tratamiento antirretroviral; DTG+RPV = dolutegravir mas rilpivirina;

INI = Inhibidor de la integrasa; ITINN = Inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa
IP = Inhibidor de la proteasa.

Estudio pivotal de bioequivalencia

Estudio realizado paralelamente a los estudios SWORD donde se
estudiaba la eficacia de DTG + RPV en dosis separadas (DTG 50 mg y
RPV 25 mg). Estudio de bioequivalencia oral, aleatorizado, abierto, en
dos periodos (con un lavado de 21 dias entre cada periodo) con comida
en voluntarios sanos. Se compard la biodisponibilidad de DTG + RPV
cuando se administra en dosis individuales vs cuando se administra la
combinacion a dosis fijas.

La combinacién de DTG + RPV a dosis fijas es bioequivalente a
un comprimido de DTG de 50 mg y a un comprimido de RPV de 25
mg administrados juntos con una comida.

Seguridad (6,8,9)

La evaluacion de la seguridad de DTG + RPV se baso en los
datos de los ensayos clinicos SWORD-1 y SWORD-2.

La base de datos de seguridad esta formada por los datos de 513
pacientes que recibieron DTG + RPV (se incluyeron todos aquellos
pacientes que habian recibido la combinacion al menos una vez) y 511
que mantuvieron su TAR (2 ITIAN + INI o ITINN o IP). La media de
exposicion a ambos tratamientos fue de 364 dias (52 semanas).

La proporcion de cualquier tipo de acontecimiento adverso (AA)
en la semana 48 fue de 77% en los pacientes tratados con DTG +
RPV y 71% en los pacientes tratados con TAR. Los efectos adversos
mas frecuentemente notificados fueron trastornos psiquiatricos (12%
vs 6%) nasofaringitis (10% en ambos grupos de tratamientos) y
cefaleas (8% vs 5 %) para los pacientes tratados con DTG + RPV y
TAR actual respectivamente.

Los AAs de grado 2-4 fueron notificados en 148 pacientes (29%)
en el grupo DTG + RPV y 120 (23%) en los pacientes tratados con
TAR en la semana 48. AAs de grado 2-4 en los pacientes tratados
con DTG + RPV y TAR fueron respectivamente: cefaleas (<1% vs
2%), bronquitis (2% vs <1%), dolor de espalda (<1% vs 2%),
infecciones del tracto respiratorio (<1% vs 2%).

97 pacientes (19%) notificaron reacciones adversas relacionadas
con DTG + RPV en la semana 48, siendo las mas frecuentes: diarrea
(2%) y cefalea (2%). 9 pacientes (2%) pacientes notificaron reacciones
adversas relacionadas con TAR. Las reacciones adversas notificadas
relacionadas con DTG + RPV o TAR fueron en su mayoria
clasificadas de grado 1.

17 pacientes discontinuaron el tratamiento por reacciones
adversas relacionadas con el tratamiento de DTG + RPV
principalmente por e por problemas psiquiatricos (1%) y problemas
gastrointestinales (1%). 3 pacientes discontinuaron el tratamiento
por reacciones adversas relacionadas con la exposicion a TAR.

En general, la incidencia de reacciones adversas graves fue de un
5% en el grupo expuesto a DTG + RPV y de un 4% en el grupo
expuesto a TAR hasta la semana 48. Las reacciones adversas graves
notificadas fueron de naturaleza muy variable y no se pudo detectar
ningun patrén significativo. Hubo algunas diferencias numéricas para
ciertos tipos de reacciones adversas graves, pero debido al bajo nimero
de pacientes afectados, no se pueden extraer conclusiones firmes.

Las reacciones adversas de especial interés (EAEI) determinadas
en el grupo de pacientes expuestos a DTG + RPV se consideran
adecuadas y suficientes seglin los datos de seguridad no clinicos y/o
clinicos DTG y RPV. No se identificaron nuevos datos relevantes de
seguridad respecto a: la hipersensibilidad, trastornos hepatobiliares,
trastornos psiquiatricos, incluyendo depresion e inclinacion suicida,
resistencia a fArmacos, trastornos cutaneos y subcutaneos, trastornos
gastrointestinales, trastornos renales, trastornos musculo esqueléticos
y del tejido conjuntivo y elevaciones de lipasa de grado 3 a 4 de un
especial seguimiento. Los EAEI se notificaron con la misma
frecuencia en ambos brazos de tratamiento, excepto los trastornos
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psiquiatricos (DTG + RPV 12% vs TAR 6%), gastrointestinales
(DTG + RPV 25% vs TAR 16%).

No hubo evidencia de un mayor riesgo de toxicidad renal o
toxicidad hepatica para DTG + RPV en comparacion con TAR.

En mayo del 2018 se publicaron los resultados preliminares de
un estudio observacional (estudio Tsepamo) que indicaba un
incremento de riesgo de defectos del tubo neural en nifios nacidos de
madres tratadas con DTG en el momento de la concepcion. La
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
recomienda evitar el embarazo en mujeres en tratamiento con DTG
mientras se lleva a cabo una evaluacion detallada de todos los datos
disponibles sobre este tema.

No existen datos de seguridad en nifios, embarazadas, madres
lactantes, ni datos disponibles en pacientes co-infectados con VHB.

Subestudio DEXA

Subestudio fase III disefiado como parte de los 2 estudios
pivotales [SWORD-1] [SWORD-2].

El objetivo principal fue la evaluacion de la densidad mineral
6sea (DMO) a las 48 semanas en pacientes que cambiaron de pautas
antirretrovirales que contenian de (TDF) a DTG + RPV.

La media de la DMO aument6 a la semana 48 respecto al basal
en pacientes que cambiaron a DTG + RPV [1,34% en cadera
(p=0,014) y 1,46% en columna lumbar (p=0,039)] comparado con
aquellos que continuaron en tratamiento con pautas antirretrovirales
que contenian TDF (0,05% en cadera y 0,15% en columna lumbar).
No se evidencié ningun efecto beneficioso sobre de la tasa de
fracturas en las 48 semanas evaluadas.

DISCUSION

El mantenimiento de la supresion viroldgica es fundamental tras
el cambio de TAR. Juluca® ha demostrado tener una eficacia similar
a TAR actual manteniendo la supresion virologica durante 48
semanas en pacientes que han cambiado de TAR incluyendo 2
ITIAN + INI o ITINN o IP a la combinaciéon de DTG + RPV

En cuanto a la evaluacion de la eficacia de la combinacion a
dosis fijas de DTG + RPV a largo plazo serd necesario que se
presenten con detalle los datos del analisis adicional a la semana 100
y 148 pero se espera que estén en linea con los resultados de la
semana 48. Las guias terapéuticas (4) recomiendan que tras un
cambio de terapia se confirme el mantenimiento de la supresion
viroloégica y las determinaciones de laboratorio pertinentes, que
dependeran del motivo del cambio (lipidograma, funcion renal, etc.)
en un plazo de 3-6 semanas. Una vez demostrado el mantenimiento
de la supresion virologica, el paciente puede volver a la rutina de
visitas cada 4 o 6 meses.

La adherencia tiene un papel central en la posibilidad de éxito de
los tratamientos antirretrovirales. El uso de regimenes completos en
un comprimido Unico constituye la estrategia mds eficiente para
prevenir la mala adherencia selectiva de farmacos (3), por lo que con
la combinacién a dosis fijas de DTG + RPV se esperaria una mayor
adherencia al tratamiento. Sin embargo, durante el transcurso de los
de los estudios SWORD se administr6 DTG + RPV por en dosis
separadas, por tanto, los beneficios previstos de la terapia dual a
dosis fijas en términos de adherencia siguen siendo teorico.

Hasta el momento, el esquema terapéutico para el tratamiento
del VIH incluye 2 ITIAN. Dado que la combinacion a dosis fijas de
DTG + RPV no contiene ITIAN, se evitan las reacciones adversas a
largo plazo provocadas por los ITIAN especialmente la
nefrotoxicidad y la disminucion de la DMO asociada a TDF. En
cuanto a la toxicidad renal, los resultados indican que DTG + RPV
no incrementan el riesgo de toxicidad renal. Los efectos de la
combinacion a dosis fijas DTG + RPV sobre la DMO, se
demostraron en el subestudio DEXA, que evalué la DMO en los

pacientes que cambiaron de pautas antirretrovirales que contenian
TDF a DTG + RPV. La combinacion a dosis fijas de DTG + RPV,
en comparacion con el control, disminuy6 la renovacion Osea y
aumentd modestamente la DMO (1,34% en cadera y 1,46% en
columna lumbar) sin demostrar relevancia clinica. Se desconocen los
efectos clinicos a largo plazo de estos cambios. En general, los
resultados no permiten establecer claramente que DTG + RPV
tengan un efecto clinico beneficioso sobre la DMO, ademas la
disminucion de la DMO asociada a TDF esta ampliamente
documentada y se espera que este parametro aumente al cambiar de
tratamiento.

En base a los estudios SWORD se concluye que perfil global de
seguridad de la combinacion a dosis fija de DTG + RPV, es favorable.
Sin embargo, existe una mayor proporcion de reacciones adversas
relacionadas con la medicacion, discontinuaciones del tratamiento y
reacciones adversas graves en el grupo de DTG + RPV. La mayor
incidencia de reacciones adversas en el grupo de tratamiento DTG +
RPV se debe probablemente al hecho de que los pacientes del grupo
DTG + RPV no estaban familiarizados con las reacciones adversas
propias de DTG + RPV, mientras que los pacientes del grupo TAR
que mantuvieron el mismo tratamiento que llevaban desde al menos 6
meses, con buena tolerancia (media 4 afios).

Un analisis sobre el momento en que se notificaron reacciones
adversas confirmoé que el tiempo medio de notificacion de reacciones
adversas fue menor en el grupo DTG+ RPV. El sesgo positivo a
favor de TAR se justifica también con el disefio de los estudios
SWORD. Los estudios SWORD son estudios abiertos pudiendo
afectar a la mayor frecuencia de notificacion de reacciones adversas
en el grupo DTG+ RPV.

CONCLUSION

Juluca® estd indicado para el tratamiento de la infeccién por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes
adultos que estan virologicamente suprimidos y en una pauta
antirretroviral estable de al menos seis meses sin antecedentes de
fracaso virolégico y sin resistencia conocida o sospechada a
cualquier inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido o
inhibidor de la integrasa.

Juluca® ha demostrado tener una eficacia no inferior a pautas
que contienen 2 ITIAN e IP, ITINN o INI, manteniendo la supresion
virologica durante 48 semanas, sin incrementar el riesgo de fracaso
virologico y con un perfil de seguridad favorable.

La diferencia en la eficacia entre tratamientos DTG + RPV
versus TAR actual fue de -0,6 (IC 95%: -4,3 a 3,0) en el SWORD-1
y 0,2 (IC 95%: -3,9 a 4,2) en el SWORD-2 con un margen
predefinido de no inferioridad de -10%. La diferencia entre
tratamientos en el analisis agrupado fue de —0,2% (IC 95%: —3,0 a
2,5) con un margen predefinido de no-inferioridad de -8%.

Por todo ello se considera que Juluca® es una alternativa
terapéutica.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La eleccion entre Juluca® y sus alternativas debera tener en cuenta
criterios de eficiencia.
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