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5 NICE Mational Institute for Health and Care Excallance
510w Sindrome de Inmunodaficiencia Adguirida
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. RESUMEN EJECUTIVO

- El tratamiento actual contra el VIH/SIDA estda dado principalmente por
combinaciones de anlirreliovirales de cuatro grandes clases: inhibidores de
Iransciplasa reversa {nucledsidos o no nucledsidos), inhibidores de proteasa,
inhibidores de integrasa, e inhibidoras de enfrada o de fusidn. Dentro de los
inhibidores de integrasa se encuentran dolutegravir (medicamento solicitada),
raltegravir (medicamento en el petitoro) y elvitegravir

kn la actualidad, el Petilario Farmacoldgico de EsSalud cuenta con agentes de
las 4 grandes clases para el tratamiente de infeccion por VIH mulitratado. Se
emplean 3 o mas agenies de estas grandes clases para amar esquemas de
tratamiento segun la sensibilidad del paciente a los diferentes agentes. Sin
ambargo, existen pacienies que han fallado ya a 5 o mas antiretrovirales dentro
de sus asquemas de iratamiento, ¥ en quienes es necesarnio contar con Nuevas
aliemalivas.

El presente documento muesirs una descripcion y andlisis de la evidencia
encontrada a la fecha (Febrero 2017) en relacion al tratamiento con dolutegravir
de pacientes con infeccidn por VIH que han presentado falia virolbgica a pesar
de habar recibido multiples tratamientes antiretrovirales (25). Los resultados
comesponden & dos gulas de practica clinica especializadas: BHIVA 2015 y
DHHS 2016] y tres ensayos clinicos: SALING del 2013, VIKING-3 del 2014, vy
VIKING-4 del 2015

Las GPC identificadas recomiendan dolutegravir dentro de un régimen que
contenga al menos dos agentes completamente activos en pacientes
previamente tratados tanto con otras clases de antirretrovirales como con
inhibsdores de Integrasa (i.e. rallegravir wo elvitegravir). Estas recomendaciones
se basan en evidencia de baja calidad, dada principalmente por estudios no-
contrelados; sin embarge, las GPC han graduado las recomendacionss como
“fuertes" principalmente frente a la necesidad de contar con una alternativa de
ratamiento en pacientas gue han agotado sus opciones,

- El ECA identificade como la evidencia de mayor relevancia para responder a |3
pregunta PICO fue un ensayo de fase I, de no-inferioridad que compard el uso
de dolutegravir con raltegravir en pacientes previamente tratados (falla 3 al
menos 3 clases de antiretrovirales). El ECA repertd una respuesta virologica
similar ¥ de magnitud considerable entre los pacienles que recibieron
dolutegravir y raftegravir (71% en el grupo que recibid dolutegravir y 64% en al
grupo que recibio raltegravir), sugiriendo que dolutegravir podria representar una
alternativa de tratamiento beneficiosa en dichos pacientes. Asimismo, el perfil da
segundad de dolutegravir fus similar @l de raltegravic, y para ambos
medicamentos se ocbservaron eventos adversos leves y manejables. Esia
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comparacion enfre dolutegravir v raltegravir es de particular relevancia debido a
que raltegravir sl ha probado su sficacia v segundad en ensayos alealorizados
contralados por placebo en la poblacian previamente tratada.

Se identificarcn también dos ensayos de fase ||, de un solo brazo que evaluaron
la eficacia de dolutegravir en pacientes previamenie fratados con clros
inhibidores de integrasa (| e, raltegravir yfo dolutegravi). Los estudios mostraron
tasas de respuesta moderada (47%-69%) en los pacientes gue recibieron
delutegravir en conjunto con terapia de hase oplimizada segdn las pruebas de
resistencia. La calidad de eslos esludios fue baja por o gue aun exislte dera
incertidumbre con respecto a la respuesia abrfbuible a dolutegravir en la
poblacion previamenie Iratada con otvos inhibidoras de integrasa. Frerte a alla,
se foma la opinidn de expero, quien sostiens que esle medicamento podria ser
de benefcio en estos paclentes, en concordanda con los estudios no-
controlados y ante la ausencia de otras altemativas.

Finalmente, ol costo de un caja de 30 tabletas de dolulegravir es de S/ 1750 de
acuardo con lo indicado por la ONG Via libre. Dada la dogis solicitada de
dolutegravir de una tableta al dia, el costo mensual es equivalents al costo de las
30 tablstas. Debido a la naturaleza crénica de la enfermedad, el tratamiznto
debe ser dado de por vida, en un esquema que incluya al menos 2
antirratrovirales activos adicionales.

Con respecio a la evidencia se concluye que, aungue es de baja calidad, dsta
sugiere un beneficio del uso de deluiegravir en la poblacidn de pacientes con
VIH previamente tratados, siendo esta mas escasa en aguelios cuyo tratamisnto
previo incluyd ofros inhibidores de integrasa (ie raltegravir o elitegravir), E|
polencial beneficio de dolutegravir en la poblacion previamente tratada en
general @s apeyado por la opinion del experto infectdlego

Por lo expuesto, el Institulo de Evaluacitn de Tecnologias en Salud e
Invastigacion-IETS| apreeba el uso de dolutegravir como aMternativa de
ratamiente en pacientes con VM previamenle tatades con 5 o maés
antirretrovirales, segln lo establecido en el anexo 1. El periode de vigencia del
presenta diclamen preliminar es de dos afios y la continuacidn de dicha
aprobacion eslard sujeta a los resultados oblenidos de los paclentes que se
beneficien con dicho tratamiento v a nueva evidencia gue pueda sumir en el
tiampo.
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INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de tecnologia de la eficacia v seguridad de

tolulegravir para el tratamiento de pacientes con VIH multittatados Asi la médica
infectdloga Erika Cecilia Agurto Lescano del Hospifal Nacional Alberto Sshogal
Sologuren envit al Institulo de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion -
IETSI la solicitud de uso fuera del Petiloro del producto farmacéutico a ser evaluado,
saqun [a siguiante pragunta PICO inicial:

Pacientes mayores de 12 afios infectadas con VIH

Esquema de lratamiento que incluya dolutegravir

Esquema de fratamiento en paciente ya lralado sea con darunavir,
anfuvirtide wo raltagravir

Costo-beneficio

Majora calidad de vida
Ma|ora inmunosupresicn
Sobrevida global

(on el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de |a pragurta PICO,

5 E-E llevaron reuniones técnicas con el médico infectdlogo, Dr. Luis Envigue Hercila

Hﬂf&ﬁ%‘ 4squez del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representanies del equipo

:nn“' evaador del IETSI, Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la
pregunta, estableciendose como pregunta PICO final la siguiants:

—
P | Pacientes adultos con infeccién por VIH multitratados®

Dolutegravir + esquema de base segln pruebas de resistencia

‘Carga viral

Esquema de base segun pruebas de resistancia con alternativas del petitoric

Conteo de linfocites CD4
Enfermedades oportunistas
Eventos adversos

*reakelorse o ilokrants & =5 dropes antrrelrovimales de eligkgulsr dass
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En el 2013, |a FDA aprobd l& comercializacion de dolutegravir, con nombre comeraial
Ticay, on los Estados Unidos, La aprobacion se dio para la poblacidn adults de
pacientas con VIH, tanto para aguellos gue esiaban recibiendo TARGA por pnmera
vez como para los gue habjan recibido Watamienle anfimetroviral antenormente,
incluidos ofres Inhibidores de integrasa (i.e. raltegravir). Adiclonalmente, se aprobd an
nifics mayores de 12 afios gue pesen por lo menos 40kg v que pusden haber sudo
»,  tratados anteriormente pero no con otros inhibidores de integrasa  ("Press
Announcements - FDA Approves Mew Drug lo Treat HIV Infaction” 2017)

D manera similar, la EMA aprobo lz comercializacén de dolutegravir en Europa en el
2013 para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afos
infectados con VIH. La aprobacion estd dada para pacientes adulios eon a sin
rasistencia a otros inhibidores de integrasa, y para adolescentes sin resistenca a otios
inhibidores de integrasa.

En esta punto es impordante mencionar que los estudies que respaldan &l uso de
tlolutegravic na incluyen a los pacientes mas graves corespondientss a la categoria
€3 de la enfermedad, ni a mujeres embarazadas.

segin la Direccion General de Medicamentos, Insumos ¥ Drogas (DIGEMID), el
mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto
aclivo delutegravir S0mg, como se detalla a continuacidn (Tabla N 01);

Tabla N" 01: Registro Sanitario del Compuesto activo dolutegravir - DIGEMID

Registro Maownbre Compaosicion Forma Pracio por caja da
Sanitario Farmacética 30 tablatas'
EE0Z450 Tivicay ® 50mg Tahieta S 17ED

| (delutearavir) r

T Fusieni: TR Vin WEre = —

Dolutegravir se administra por via oral en dosis de 1 tableta al dia, por kb que el
tratamiento mensual con dolutegravir tendria un costo de S/.1343 Cabe mencionar
que dada la naturaleza cronica de la enfermedad, € tratamiento se recibiria de por
vida. Asimismo, este se administra junto a un esquema que incluya por lo menos 2
agentes complelaments activos como esquema de basea,
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

e llevd a cabo una busqueda de |a iteratura con respecio a la eficacia y segundad de
dolutegravir en &l tratamiento de infeccion por VIH en las bases de datos de Pubhed,
TRIPDATABASE y waww clinicalirials gov. Adidonalmente, se realizé una bisquada de
eveluaciones de iecnologias ¥ guias de practica clinica en las paginas web de grupos
tiedicados a la investigacion vy educacion en salud en general como The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) y The USA Deparbment of human and
health Services (DHHS), vy especializados en VIH como The Biritish HIV Association
(BHIVA), The Intemalional Antivircal Society (IAS), The British Columbia Centre for
Excallance in HAVAIDS (BC-CFE) y The European AIDS Clinical Socely,

B, TERMINOS DE BUSQUEDA

drara la blsqueda da informacion que pueda ser empleada para respender a la
unta PICO, se ulilizaron los sigulenies lérminos relacionados a la poblacion de
Interés, la intervencion, al farmace comparador v los tipos de estudio priorizados. Se
emplaaron términes Mesh v términos generales de lenguaje libre.

Wq‘\ Poblacidn de interés: "HIVT [témmine Mesh), HIV (témino general)

o

.:- :ﬁlﬁ':intﬁ‘wanmdﬂ: “Dolutegravir” (Ermino Mesh), dolutegravir (témmina general))
' - Adicionalmente, se emplearon los filiros comespondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y gulas de practica clinica en linea con los criterios de

eleglblidad mancionados en la siguiente sub-seccitn,

Los ariculos producto de esla bisqueda fueron luego elegidos manualmente fal v
como se presenta en el Aujograma an la seccion V.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priodzaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tacnologia sanitaria (ETS), rewsiones sistemdlicas (RS), mela-
analsis (MA) y ensayos clinicos alealorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la
pregunta PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las
revisiones sistematicas o meata-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO
come una fuente adicional de informacién y corroboracidn de los ensayos clinicos
Insluidos en & presents rabajo.

10
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iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de bOsgueda (n=

49)
Mo cumplen con los criterios de
la pregunla PICO o con los
» clerios adicionales, segln
revision de titulos y restimenes
{n=43)
Articulos completos
revisados an detalle (n= 6)
Viani M el al 2015
Alkil B et al 2015

Castagna A et al 2014
Cahn P et al 2013

Eron JJ el al 2013
Mesgiasn F et al 2013

Mo cumplen con los criterios
de la pregunta PICO {n=3]

Eron JJ el al 2013

Otras fuentes: Masgi&err F et al 2013
Viani FM et al 2045

BHIVA EEEEEE—

DHHS

¥

Resultados evaluados en el
presente informe (n=5)

« CahnP etal 2012

= Castagna A et al 2014
= Akl B etal 2015

= BHIVA

« [OHHE

11
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevd a cabo una bisqueda de evidencia
cientifica relacionada al uso de dolutegravir en el tratamiento de pacientes con VIH. En
la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segln el ipe de publicacidn,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA faze
1.

Guias de practica clinica: Se incluyercn las GPC de la Asodacidn Britanica de HIV
(BHIVA, por sus siglas en inglés) del 2015 y el Deparlamento de Salud y Servicios
siociales de Estados Unidos (DHHS, por sus siglas en inglés) del 2016

Hevisiones sistematicas y meta-analisis: Mo se |dentificé ninguna ravision
sistematica o mela-anallsls que resgonda a la pregunta PICO del presente diclamen
preliminar.

Ensayos clinicos aleatorizados: Se incluyeron 3 ensayos clinicos: SAILING,
aleatorizado y con confrol aclivo; VIKING-3, de un sclo brazo y etiqueta abierta; y
WIKING-4, con una fase aleatonzada de 7 dias y una fase de un solo brazo y eliqueta
abierta de 48 semanas.

Ensayos clinicos no-publicados: Se identificd el ensayo clinice NCT02401828

cual tiene como obyetive evaluar el mantenimiento de |a supresidn viroldgica luego del
e, Cambio de terapia anlmvetroviral combinada a monoterapia con dolutegravir. Empezo
e ; en octubre del 2015 y s& encuantra en reclutamients da participantas.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIA DE PRACTICA CLINICA

British HIV Assoclation (BHIVA) Guidelines for the treatment of HIV-1-positive
adults with antiretroviral therapy 2015({British HIY Association 2015)

Los elaboradores de esta GPC recomiendan que aquellos pacientes con amplia
resistencia a antirretrovirales cambien a un nuevo régimen antimaetroviral que contenga
@l menos dos y de preferencia tres agenies completamente activos con al menas un
inhibidor de proteasa polenciado con ritonavir {IP/r) como darunavirr, ¥ con al manos
un agente con mecanismo innovador (un inhibidor de integrasa, maraviroc o
erfuvirtide) con etraviine donde la eleccién se deba dar basdndosze en la

12
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susceptibilidad virclogica de cada paclente (Recomendacion fuerte, evidencia de baja
calidad"). Dentra de los inhibidores de integrasa se encuentra dolutegravi

Especificamente en aquellos con senstbilidad reducida a darunavir, la GPC
recomeenda que ¢ inhibidor de integrasa de eleccidn sea dolulegravir (Recomendacion
fuerle, evidencia de baja calidad ).

Adicionalmente, los elaboradores de la GPC emiten una recomendacidn para los
pacientes con opciones lerapéuficas muy limitadas y para quienes no es posible
construir un régimen que logre la supresion virologica, Asl, la GPC recomienda que, en
el contexto de falla viroldgica a 3 dases de anfirefrovirales vy resisiencia a
rallegravirelvitegravir, se emplee dolutegravie BID como parte del nueve régiman, que
inciuya al menos un agante complaetamente activa,

Dado que en la GPC no se indican las referencias especificas a cada una de las
recomendaciones, no es posible identificar la evidencla que respalda la
recomeandacian. Sin embargo, en la discusion que acompafia las recomendaciones se
muestran estudios que las apoyan, En el caso de dolutegravir, la GPC menciona el
estudio VIKING-3 (Castagna et al. 2014), el cual se encuentra descrilo al detalle en fa
2 seccion "ensayos clinicos" del presante dictamen. Brevemenle, se trata de un estudio
de un solo brazo, de aliqueta abierta donde los pacientes recibieron dohtegravir come
regmplazo de raltegravir o elvitegravir en sus regimenes fallidos.

Las recomendaciones de la GPC responden directamente a la pregunta PICO del
presente dictamen prefiminar ya que se refiere al uso de dolutegravir en pacientes que
. han fallado a miltiples clases de antirretrovirales, incluyendo otros inhibidores de
integrasa. Con respecto a esto cabe mencionar gue, si blen los elaboradores de la
GPC clasifican sus recomendaciones como "fuertes® la evidencla que las respaida es
de baja calidad, basicamente en el estudio Viking-3, el cual carece de contral y por lo
tante se encuentra sujeto a diversos sesgos. En este senlido, es posible que estudios
controlados y aleatorizades de dolutegravir modifique los estimados de eficacia
otenidos con el estudio VIKING-3. Por elio, las recomendaciones de la GPC deben
s consideradas en el marco de sus limitaciones,

La GFC ha recibido acreditacion de parte de National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). La acredilacion de NICE consta de la evaluacién del proceso de
desarrollo de la guia y su poslerior reconocimiento como proceso de alta calidad, en
refacion a la seleccidn de las fuentes de informacion ulilizadas, Sin embargo, este
proceso no acredita el contenide de la GPC, sino dnicarmente | proceso. Las
recomeandacicnes presentadas en esla GPC fueron desarrolladas por expertos en VIH
tlel Reino Unido, quienes declararon no presentar ningtn conficto de interés. Las
recomendaciones en la GPC son graduadas ufiizando el sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE, por sus siglas

' D& acvenda al sistema de graduackin GRADE, |y evidencia de baja calldad sstd dada por astugics conbclados con
varias imilaciones senias o esludios vhasvacionaies con intada evidencia de afecios w axchisicn de 7 mayarls de las
pofanciales fusnbes de sasgo.

13
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&n inglés). Cabe resaltar que, a lo largo de la GPC las recomendaciones se presentan
en una sub-seccién separada de la evidencia que las respalda, sin que se especifique
una referencia para cada recomendacion, de manera que es dificil identificar gue
referencia respalda cada recomendacion. Por este motiva, s necesanio considerar las
limiaciones de las recomandacionas de la GPC en su interpretacion

USA Department of human and health services (DHHS) Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1 infected adulis and adolescents (updated 2016)
(Department of Health and Human Services 2016)

Los elaboradores de la GPC recomiendan que, en paclentes con falla virolégica luego
tle tratamiento anlirrelroviral, el nuewvo régimen contenga al menos dos, y de
preferencia res, agentes completaments activos (Recomendacion fuerle, evidencia de
buena calidad®). Los agentes completamente activos se seleccionan en base a las
pruebas de resistencia a anfimetrovirales del paciente v a una revision de su historia
clinica. Los agentes activos pueden ser miembros recientes de una clase preexistanie
de antimatrovirales que funcionen conltra virus que son resistentes a otros miembros
rnas antiguos de la misma clase, como es el caso de dolutegravir, lo cual apoya el uso
de dolutegravir en pacientes que han recibido anteriormente ofros inhibidores de
ntegrasa coma rallegravir.

Esta recomendacion responde a la pregunta PICO de interés del presente dictamen ya
gue se refiere al uso de dolutegravir en la poblacion previamente tratada, La evidencia
. fJue respalda especificamente el uso de dolutegravir dentro de esta recomendacitn es
la misma que fue utilizada por BHIVA y coresponde al estudio VIKING-3, Contrario a
lo raportado en la GPC de BHIVA, los elaboradores de I GPC de DHMS han
graduado la calidad de la evidencia que respalda la recomendacion como “buena
calidad”. Es posible que mientras que los elaboradores de la GPC da BHIVA lomaEren
la menor calidad de evidencia que respalda |a recomendacion general para emitir la
graduacion, los de DHHS tomaron la de mayor calidad, ya que ambas
recomendaciones son generales y hacen referencia a diverses antiretrovirales. los
cuales han sido estudiados en diferente extension y en estudios de diversa calidad.

Las recomendaciones en la GPC se basan en evidencia cientifica y en la opinién de
los expertos en VIH que componen el panel del Departamenta de Salud y Servicios de
Gociales de los Estados Unidos (DHHS, por sus siglas en inglés) Las
recomendaciones han sido graduadas de acuerdo a |a fuerza de recomendacién y la
calidad de la evidencia que las respalda en un esquema propuesto en la GPC, es
decir, que no se frata de un sistema de graduacidn validado. La ausencia de un
sistema validado de graduacion genera incertidumbre con respecto a Ia calidad de |a
GPC.

"La evidencia e buens calidad eid dada por data de ansayas clinioos aleatorzados y contrslados
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li. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Gahn P et al Dolutegravir versus raltegravir in antiretroviral-experienced,
integrase-inhibitor-nafve adults with HIV: week 48 results from the randomised,
double-blind, non-inferiority SAILING study. 201 3{Cahn et al. 2013)

El estudio SAILING es un ECA de fase I, alealorzado, dobleciege, con control
aclivo, doble-placebo, multicéninco, de gupos paralelos, de no-inferioridad en
pacientas adultos con VIH con el objetivoe de evaluar la eficacia, seguridad de
dalutegravir comparado con raltegravir en pacientes previamente tratados con
anfirretroviralas, pero sin tratamiento previo con inhibidores de integrasa, que
presentaban resistencia a por lo menos dos clases de diogas antirretrovirales.

Se eligieron paricipantes con concentraciones plasmaticas de ARN viral = 400
copiasiml (dos medidas consecutivas), resistencia a dos o mas clases de farmacos
antiretrovirales, ¥ con uno a dos agentes completamente actives en el tratamiento de
base, Se excluyeron aquellos pacientes pertenecientes a la categoria C de |a
enfermedad (excepto por sarcoma de Kaposi). Otos crilerios de exclusidn fueron
embarazo, disfuncion renal moderada o severa, necesidad de terapia contra virus de
hepatitis C, cancer, y tratamiento reciente con vacunas contra el VIH-1, terapia con
radiacion, quimioterapia citotoxica, o inmunomoduladores. En este punto cabe
rencionar que los criterios de exclusion Fmitan la extrapolacion de los resultados del
estudio a la poblacitn general con VIH. Esto es parlicularmente relevante en el caso
de la exclusion de pacientes que se encuentran en la categoria C de la enfermedad,
¥a que eso implica que log pacientes en estadios mas avanzados no son ncluidos en
el estudic. Al no incluir a los pacientes mas graves los autores del estudic se realiza
una seleccion por conveniencia, aumentando las chances de gue el medicamento
experimental lenga un efeclo positivo en la poblacidn de estudio, el cual podria diluirse
an la peblacion atendida en el contexto real de |a practica clinica.

Sa enrolaron 724 pacientes de 156 centros en Australia, Canadd, Europa, América
Lalina, Taiwan, Sudafica y los EE.UU. Hasta la semana 48 fueron asignados
aleatoriamente (1:1) al braze donde recibian dolutegravir 50mg una vez al dia o al
brazo donde recibian raltegravir 400mg dos veces al dia, adicionalments a la terapia
te base elegida por el investigador, Cabe resaltar gue los pacientes recibieron
placebos “equivalentss” para mantenar el enmascaramiento, es decir que, recibleron
colutegravir 30 mg/qd o raltegravir 40 mg/bid en conjunto con un placeba, de manears
que no se sabe quidnes recibieron dolutegravir con placebo de raltegravir o raltegravir
con placebo de delutegravir, La aleatorizacion se levwd a cabo estratificande por
numero de copias da ARN por mL (=50,000 versus >50,000); por &l uso de darunavir-
rtonavir en ausencia de rasislencia primaria a inhibidores de proleass versus no uso o
uso en presencia de resistencia primarta a inhibidores de proteasa; y por el nimero de
agentes activos en a terapia de base (2 versus menos de 2 agentes completaments
activos).

15



DICTAMEN PRELIMIAR DE EVALUACKON DE TECHOLOGLA SARITARA N 011-50EFFYOT5-DETS-ETS-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL U0 DE DOLUTEGRAVIR EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON YE MULTITRATADGS

El andlisis estadistico de eficacia se llevd a cabo en todos los pacientes gue fueron
aleatorizados y que recibieron al menos una dosis del medicamento. Este tipo de
analisis comesponde a un analisis por intencldn a tratar modificado ya que no se loma
& loda la poblacion aleatorizada sino solo a aquellos que recibieron al menos una
dosis del medicamento, el cual puede introducir sesgo en los estimados al romper la
sleatlorizacion. Sin embarge, en el flujograma del esfudio se pusde ver que tnicaments
3 {0.8%) de un brazo y dos (0.54%) del otro brazo no fueron tratados, lo cual puede
ser considerado como despreciable en cuanto a su efectos sobre la introduccldn de
s25g0. De todos modos. el estudio no menciona las razones por las que los pacientes
rio recibieron el medicamento por o cual no es posible saber si se tratd de una pérdida
aleatoria,

Es necessrio mencionar también los potenclales confictos de interés por parie de los
autores y los responsables del estudio. Asi, todos los aspectos operacionales del
estudio fueron mangjados por GlaxoSmithKline, la empresa desamolladora de
dolutegravir, incluyenda el monitoreo, coleccidn de dala y andlisis estadistico. Los
autores tuvieron acceso Wrestricto a la data y por lo tante son responsables de la
veracidad de los resultados reportados. El estudio reporta que se ratd de un disefio
doble-ciego, lo cual certifica la veracidad de la data a analizar; sin embargo, no hace
rmencian @ métodos de control al momento del analisis estadistico, como &l uso de
codigos, ya que el analisis fue realizado por la compafia desarrolladora y no por una
empresa exlema.

El desenlace principal de interés fue respuesta antiviral, donde ios respondedores
fueron aguellos que lograron una carga viral <50 copias de ARN/mL medida en la
semana 48 (Otima medida). La diferencia en las proporciones de pacientes que
alcanzaron respuesta fue ajustada por las variables empleadas en la aleatorizacion.
Adicionaimente, se obluvieron estmados de Kaplan-Meler de la proporcion de
pacientes gue se mantuvo en remision a la semana 48. El desenlaca secundarno de
interés fue la proporcidn de pacienies con ewidencia de resistencla (genotipica o
fznatipica) a inhibidores de inlegrasa como consecuencia del tratamianta, evaluada en
&l momento en que se observd falla viroldgica, De acuerdo con el pratocolo de andlisis
pre-especificado, al encontrarse no-inferioridad tanto en el analisis primario como en el
analisis por-protocolo, se evalud también superioridad. Este desenlace fue evaluade
con un analiziz de Coechrane-Mantel-Haenszel. De 724 pacientes aleatorizados, 719
recibieron al menos una dosis del medicamento (solo 0.7% no recibid ningon
redicamentoa y por ko tanto no fueron incluidos en el analisis primario)

Respuesta virologica (ARN viral < 50 coplas/ml)

A la semana 48, 251 de 354 (71%) participantes que recibieron dolutegravir y 230 de
361 (64%) participantes que recibieron raltegravir, obtuvieron niveles de RMNA
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plasmatico por debajo de 50 coplas/mlL (diferencia; 7.4%; 1C95%:0.7-14.2). Asl, se
probd la superioridad de dolhutegravir comparada con raltegravir (p=0.03)

En relacion a los eventes adversos, los eventos mas frecuentes fueron diarrea (20%
en &l brazo de dolutegravir vs 18% en el brazo de raltegravir); infecciones respiratorias
altas {11% en el brazo de dolutegravir ve 25% en el brazo de raltegravir), cefalea (9%
en &l brazo de dolutegravir vs 9% en el brazo de rallegravir).

A pesar de las limitaciones mencionadas, el estudio presenta un disefo robusto en la
madida en la que la aleatorizacidn ha sido estratificada, se ha levado a cabo con un
sislema compulanzado y el analisis por infencién a tratar ha sido levements
rodificado. Ademas, se ha implementado doble-ciego y doble-placebo para mantener
el enmascaramiento de los tratamientos y de los cenfros incluidos en el estudio. Se
tlebe tomar esta informacidn en conjunto con lo mencionade anterorments durante la
interpretacion de los resultados reportados en el articulo,

Castagna A et al. Dolutegravir in antiretroviral-experienced patients with
raltegravir- andlor elvitegravir- resistant VIH-1: 24-week results of the phase Il
VIKING-3 study. 2014 (Castagna et al. 2014)

ﬁrﬁ Este estudio es un ensayo clinico fase [l de un solo brazo, de etiqueta abierta, en
r? g % pacientes previamente tratados, resistentes a inhibidores de integrasa, realizado con el
L %:; objefivoe de evaluar la eficacia y seguridad de dolutegravir 50mg dos veces al dia. Se
%% realizo en 65 centros de Estados Unidos, Canada y Europa. Al tratarse de un ensayo
de un solo brazo, el estudio no conté con un grupo control que permita estimar al
efecto atribuible al uso de dolutegravir, es decir que no se puede concluir con certeza
que la respuesta observada en el estudio es Unicamente consecuencia del uso de

dolutegravir,

Los pacientes alegibles fuesron adultos mayores de 18 afos, con VIH-1 con falla
virologica (copias de RNAz500 por mL) y evidencia de resistencia genotipica yio
fenctipica a raltegravir ylo elvitegravic ¥y a ofras =2 clases de antiretrovirales, Se
exciuyeron del estudio a los pacientes que se enconiraran en la categera C de la
enfermedad correspondiente al estadio con el maxmo nivel de inmunosupresion v la
consecuante aparicion de enfermedades indicadoras de SIDA. También se excluyeron
aquellos con falla renal severa, necesidad de iratamiento contra la hepafitis C, y
presencia de olras condicionas clinicas como el embarazo. No s& permitic el uso de
efavirenz o neviparina durante el estudio y se excluyeron aquellos gue encontraron
usando dichos tratamiento hasta 14 dias previes al imicio del tratamiento con
dolutegravir. En este punto es necesano mencionar que los criterios de exclusion
limitan la extrapolacion de los datos a la poblacion general con VIH, comao por ejemplo
la exclusion de mujeres embarazadas. Mas adn, la exclusidn de los casos en estadios
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mas avanzados de la enfermedad (categoria C) implica que la poblacion de estudio se
encuentra en mejor estado de salud que la poblacion general con VIH que se tiene en
la practica clinica. Asimisma, implica gue dolutegravir ha sido probado tnicamente en
la poblacion que no presenta comorbilidades, lo cual es poco freceente en pacientes
multitralados

Loz pacientes incluidos en el ensayo (n=183) se encontraban redblendo un régimen
tle antiretrovirales que incluia raltegravir o elvitegravir (nhibidores de integrasa) sin
respuesta. En el estudio se reemplazo rallegravir o elvitegravir por dolutegravir por 7
dias. Partiendo del supuesio de que ningin agente antirretroviral en el esquema de los
participantes se encontraba aclivo, se considera esta fase del estudio como una
monoterapia con dolutegrawvir (por 7 dias), A partir del octavo dia se levd a cabo una
mptimizacion de las teraplas de base, de acuerdo a las pruebas de resistencia de cada
paciente, para formar la lerapia de base optimizada (TBO) que los pacientes deben
recibir junte con delutegravir. En este punto cabe aclarar que, dado que no es ético
realzar un estudio en pacientes con VIH sin dardes una terapia de base opfimizada, los
autores sacaron provecho de la ventana de Gempo provista por los 7 dias de espera
de los resultados de las pruebas de resistencia para evaluar los efectos de dolutegravir
en un escenario que sa considera como monoterapia, ya que se asume que ninguno
de los antirretrovirales en los regimenes se encontraba activo.

Las wsitas de estudio se levaron a cabo en |os dias 1 y 8, en las semanas 4, 8, 12, 16,
24, 32, 40, y 48 y luego cada 12 semanas. Los resultados que se presentan en el
articulo corresponden al dia 8 y a la semana 24. Es importante resaltar que, de
acuerdo con & protocolo de estudio, en los casos de discontinuacion dal tratamiento
antes de la semana 24 se tomarcn los resultados de la Glima visita (método fas
observation camed farward), el cual podria llevar a la introduccidn de sesgo. El método
last obsenation cared forward se basa principalmente en la asuncidn de que los
pacientes gue reciban ratamiento mejoran o no empeocran en @ bempa, esto quiera
decir que, en el peor escenario, el aplicar este método lievarla a una sobreestimacion
del efecto del medicamento sobre las vanables de eficacia. Por ello, los resultados de
este ensayo deben ser considerados con mucha precawcion.

Las variables principales de eficacia fueron el cambio en el nimere de copias
plasmaticas de ARN wiral en comparacién con los valores basales al dia 8 y |a
proporcién de pacientes que lograren <50 copias/iml a la semana 24. Con respecio a
esio, gl estudio no espacifico la razén de la diferencia en lag varables de eficacia en
los diferentes puntos del fiempo (8 dias vs 24 semanas), es decir, por qué no se
evalud las mismas vanables desde el inicio. Las varlables secundarias de eficacia
fueran el efecto de las co-varables en |a respuesta al tratamiento al dia 8 y a la
semana 24, el cambio en conteo de célulaz CDY con respecto a los valores basales
(no especfica en que semana), y la incidencia de progresion de la enfermedad (no se

clefine progresian).
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Las varlables de seguridad fueron eventos adversos, eventos adversos serios, v
parametros hemalologicos y de laboratorio. Se evaluaron también los signos vitales,
slecimcardiograma, concentraciones de lipidos en ayunas, v andlisis ¢e orina

El articulo Indica que el analisis estadistico se llevd & cabo empleando la poblacion por
Intencion a tratar sin embarge, eslo es un mal uso del témmino ¥ del concaple del
andlisis por inkencion a tratar, el cual, por definicion, emplea la poblacion aleatorizada.
Dado que en esle caso el estudio iene un solo brazo, la dascripeidn de un analises por
intencion a tratar no @& apropiada.

Cambio en &l nomen copias plasmalicas de ARN viral

Al dia 8, el cambio en &l numero de copias de ARN plasmatico, con respecle a los
valores baszales fue -1.43 logy copiasiml. Con respects a esta varable cabe
mencionar gue si bien es Infarmativa, no es un desenace de relevancia para el
paciente en la medida en que no signitica alcanzar la remision virolgica, previaments
definida como un desenlace dinicaments relevanis

Porcentaje de pacientes gue lograron <50 copiasimL

El 69% de los pacientes (IC95%: 62%-76%) alcanzd <50 copias/imlL a la semana 24.
Dada la ausenca de grupe control, esta tasa de respuesta no es atribuible
enteramente al uso de dolutegravir, sin embargo, s posible rescatar que se trala de
Lna proporcidn censiderable de pacientes que presentaron respuesta al tratamiento.

Cambio &n &l conleo de células CD4

: M la semana 24, |a mediana del cambio en el conteo de células CD4 con respecto a
los valores basales fue +67 células/mm®. Adicionalmente, el 7% de los pacientes
dasarmolld enfermedades consideradas de categoria B o C (dentro de la clasificacian
de la CDC descrila en la seccion de aspectos generales del presente dictamen).

Eventos adversos

lL.og sventos adversos mas comunes relacionados al medicamenle fueron diarrea,
nauseas y dolor de cabeza. Se refiraron del estudio 5 sujetos por los siguientes
eventos adversos: hepatilis (n=3), rash, prurito, parestesia (n=1), y colelitiasis (n=1].

Un paciente prasent un evento adverso senoc: sincope, el cual se resolvid v na hubo
recumencia. Ofre pacients desamolld una reaccion de hipersensibilidad caracterzada
por prurito generalizado, flebre, nauseas y vomitos, seguidos de un aumento en la
alarina aminotransferasa de 4.6 veces el valor limite superior dentro del rango de
rormalidad, y elevacion de la bilirubina directa a alrededor do 6.4 vacas el valor limile
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supenor. Cinco pacientes presentaron sindrome inflamatario de reconstitusion inmune
{IRIS por sus siglas en ingles), aunque en ninguno de |os casos esto lleve & |a
discontinuacion del fratamiento. Los |RIS fueron leucoencefalopatia multifocal
progresiva {LMP), ficbre de origen desconodido, y herpes zoster.

Finalmente, la poblacidn empleada an o estudio de pacientes con VIH resistenta a
inhibidores de ntegrasa y a ofras 2 o mas clases de anlirretrovirales, es acorde a la
poblacion de la pregunta PICO de inlerés del presenie dictamen. Dado que el estudio
emplea fambién la misma intervenclén (i.e. dolutegravir), ésle responde a la pregunta
de interés. Asl, se rescata del estudio que se abservaron lasas moderadas (B2%-76%)
de respuesta al tratamiento con dolulegravir, lo cual sugiere un beneficio det
medicamento para la poblacidn tratada, Sin embargo, en ausencia de grupo control,
esla respuesta es imprecisa ¥ no es alribulble en su tolalidad al uso de dolutegravir,
En este senfido, se toma con cautela la informacion del estudio y se conduya gque
sugiene que dolutegravir es eficaz en el (ratamiento de la poblacibn con VIH
previamente tratada pero no en la magnitud en la que se presenta en los resultados
del mismo.

Akil B. et al. Dolutegravir versos placebo subjects harbouring HIV-1 with
integrase inhibitor resistance associated substitufions: 48-woek results from
VIKING-4, a randomized study. 2015 (Akil et al. 2015)

Este estudio es un ensayo clinico de superioridad de fase |1, aleatorizade, doble ciego,

¢ controlado por placebo en 20 cenlros de Estados Unidos. Los pacientes rackhiaron

dolutegravir 50mg BID o placebo, ambos en conjunto con la terapia de base que no
estaba dando resultados, por 7 dias. A partir del octavo dia el ensaye pasa a ser de un
solo brazo y etiqueta abierta, donde todos reciben dolutegravir 50mg an conjunto con
una terapia de base oplimizada |ls cual debe contener al menos un agente
antirelroviral completaments activo,

Los resultados del ensayo han sido reportados a manera de "comunicacion corta® y no
camo un articulo completo. Esto quiere declr que los resultados reportados en la
publicacion es la mas relevanie para los mvestigadores y no toedos los resultados dal
estudio disponibles. Asi, queda aln pendienfe la publicacidn de los resultados
completos, los cuales puadan dar mayor luz a los efectos del usa de dolulegravir,

Este estudio fiene un disefio similar al del estudio VIKING-3 con |a diferencia de que,
durante los pnmeros 7 dias los pacienies son aleatorizados a recibir dolutegravir o
placebs en conjurto con la terapia de base que venian recibiendo v a la cual habian
fallada MNusvamente, en este escenario en el cual el rdgimen que los pacientes se
encuentran reciblendo no esta funcionando, se asume que todos los agentes en el
regimen se encuenfran inactivos. Siguiendo esta suposicion, & estudio pretende
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evaluar e efecto de dolutegravir como monoclerapia sobre la carga viral, en
comparacion con placebo. Dade que la venlana de tempo para obeervar respuesia es
coro, el desenlace evaluado al dia & es el cambio en los valores plasméticos de RNA
viral, con respecto a los valores basales, vy no la proporcion de pacientes que logrd
tuprasion viroldgica (ARN<50 copiasfml). Eslo quiere decr gque, si ben es un
desenlace que brinda informacin con respecio a la tasa de disminucién de la carga
viral luego dal tratamienlo, éste no permite evaluar el desenlace durm de relevancia
desda |a parspectiva dal pacienle,

La variable principal de interds del estudio fue entonces el cambio en los valores
plasmaticos de ARN wral al dia 8, Esta vanable fue ulilizada en el calcule del tamanio
ruastral, para oblener un poder >90% de delectar una diferencia promedio
{dasviacion estandar} de 1 {0.8) logy; copias de ARN/mL. Los desenlaces secundarios
fusron la proporeion de pacientes que logrd niveles plasmaticos de ARN<400
copias/ml v <50 copias/ml, y el cambio en e conteo de células CD4+ en el empa.
Las variables de seguridad evaluadas incluyeron eventos adversos y parametros de
laboratono (hematologicos, perfil lipidico, v andlisis de onna).

Cambio an el nimero de copias plasmaticas de ARN viral

Al dia 8, e cambio en el ndmere de copias plasmaticas de ARMN viral fue mayor en &l
grupo que recibid dolutegravir gue en & grupe placebo (-1.06 vs 0.10 logy, copias/imL),
clonde la diferancia de medias ajustada fue -1.18 log., copizs/mlL (p<0.001)

Percentaje de pacientes que lograron <50 copias de ARN/mML

El porcentale de pacientes que alcanzo <50 copias de ARN/mL fue 47% v 40% a las
samanas 24 y 48, respectivamente. Se trata de una tasa de respuesta mederada, que
parece disminuir en el tiempo. El estudio menciona que las variables de eficacia fueron
evaluadas cada 12 semanas luego de la semana 48; sin embargo, esos resullados no
han sido publicados por kb autores adin.

Cambio an el con al D4

La mediana de aumenio en & contao de células CD4E a la semana 48 (n=21) fue 125
células/mm®, con respecto a los valores basales Esla variable es medianamenta
informativa, y de relevancia relativa ya que no brinda informacion sobre el estado
Inmunologics de los pacientas,
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Eventos adversos

Los eventos adversos relacionados al tratamiento que se observaron con mayor
frecuencia fueron nauseas (13%), diarrea (10%), y mareos (7%). Dos pacientes (7%)
fueron retirados del estudio por eventos adversos falales: uno relacionado al sistema
cardiovascular y otro de paro cardiacn, los cuales no se clasificaron como asociados al
tratamiento, Mueve pacientes presantaron eventos adverses serios (incluyendo las dos
musries), de los cuales ninguno fue dasificado como reladonado al tratamiento par los
invesligadores. Cabe mencionar que, en ausencia de un grupo contral, y de cego,
exisle mucho nesgo de infroduccion de sesgo. En el caso particular de los eventos
adversos, |la clasificacidn de los mismos como atribuibles o no al ralamente es
baslante subjetiva, v sujeta a sesgo del chservador.
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v. DISCUSION

El presente documento muestra una descripcion y analisis de la evidencia enconfrada
@ la fecha {Febrero 2017) en relacién al tratamiento con dolutegravir de pacientes con
infeccion por VIH que han presentade falla viralogica a pesar de haber recibido
muftiples tratamientos antimetrovirales (=5), Los resultados comesponden a dos guias
che praclica clinica especializadas: BHIVA 2015 y DHHS 2016; y tres ensayos clinicos:
SALING del 2013, VIKING-3 del 2014, y VIKING-4 dal 2015

En cuanto a las GPC dentificadas, estas muestran recomendaciones homogéneas en
cuanto al uso de delutegravir en pacientes previamenie tratados. Asl, ambas GPC
recomiendan dolutegravir dentro de un régimen que contenga al menos dos agentes
completamente activoes. Adiclonalmente, los elaboradores de la GPC de BHIVA
recomiendan delutegravir en la poblacidn con opoones terapéuticas muy limitadas,
aun cuando los pacientes presenten resislencia a otros inhibidores de integrasa (i.e.
raltegravir ylo elvitegravir). Esto es apoyado también por los elaboradores de la GPC
de DHHS quienes mencionan que los agentes aclivos a ser incluidos en el nuevo
‘%E régimen pueden ser miembros recientemente estudiados de una dase preexistente de
. Fnllrmlrﬂmr'ale—a que funcionen contra virus resistentes a otros miembros de dicha
" clase, como es el caso de dolutegravir, Sin embargo, cabe mencionar que las
recomendaciones de ambas gulas se apoyan en el ensayo VIKING-3, el cual
corresponde a evidencia de baja calidad por tratarse de un ensayo no-controlado y de
gtiquata abiera. Por ello, es necasario interpretar estas recomendaciones en el marco
A’" _ﬁ;l& sus limitaciones.
'“'.;s:rr:f n cuanto a los ensayos clinicos, a la fecha no se ha publicado ningdn ensaye clinico
e fase Il alesiorizado y controlado por placebo donde se evalde el uso de
dolulegravir en la poblacion con VIH previamenle fratada. Esto puede estar
relacionado principalmente a la falta al codigo de élica gue significaria contar con un
brazo da estudio que no tenga al menos dos agentes complatamente actives en su
regimen, tal como estd recomendado en el fratamiento de VIH. Por elle, para la
poblacion previamente ratada que presenta falla virologica, se ha evaluado la eficacia
ce dolutegravir relativa a raltegravir {contrel aclivo) en un estudio de no-infericridad: &l
estudio SALING.

Asl, el ECA fase Il de no-infenioridad SALING que compara dolutegravir con raliegravir
publicado por Cahn et al en el 2013 es el Unico disponible a la fecha que evalia la
eficacia de delutegravir en la poblacion adulta previamente ratada con un disefic
robusto, bajo un doble-ciege y con grupa control. Si bien éste no habla de la eficacia
de dolutegravir en comparacién con placebo, si da cuenta de su eficacia relativa a
raltegravir en la poblacion previamente tratada. En este estudio se encontrd que, a la
semana 48, 71% de los pacientes que recibieron dolutegravir presentaron una carga
viral =50 copias/ml (remisidn viroldgica), v 64% de los pacientes que recibieron
raltegravir lagraron remisien vircldgica (diferencia; 7.4%,; 1095%:0.7-14.2). Dado que
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raltegravir ha mostrado eficacia en pacientes previaments tratados que presentan falla
virologica (Messiaen et al. 2013) en ECAs controlados por placebo, los resultados del
estudio SAILING sugieren que dolutegravir pedria brincar un beneficio v constituye
una allemativa de tratamiento en pacientes previamente tratados (aungue no con
inhibidores de integrasa). Cabe agregar que el perfil de seguridad de dolutegravir fues
similar al de raltegravir, v para ambos medicamentos se observaron eventos adversos
leves y manejables.

51 bien existe resistencia cruzada entre miembros de la misma famifia de
antirretrovirales, estudios in vilro han observado limitada resistencia cruzada entre
dolutegravir v rallegravir o elvilegravir (Sato, Seki, and Kobayashi 2009; Seki,
obayashi, and Wakasa-Morimoto 2010}, lo cual suglere que dolutegravir podria ser
na opcion en pacientes resistentes a dichos inhibidores de inlegrasa. Asl, con
respecto al uso de dolutegravir en la poblacidn gue ya ha recibide olros inhibidores de
mteqrasa (i.e, raltegravir ylo elvitegravir}, se han identificade dos ensayos de etiqusta
abierta donde se evalla la eficacia y seguridad de dolutegravir: VIKING-3 y VIKING-.

El ensayo VIKING-3 publicado en el 2014 es un ensayo clinico de fase |,
multicénirico, de un solo brazo en pacientes mayores de 18 afos (n=183) que ss
encontraban an un régimen falide con inhibidores de integrasa (ie raltegravir o
elvitegravir). En este astudio se reportt que 69% (IC95%: 62%-76%) de los pacientes
alcanzd la remision viroldgica a la semana 24, dada por <50 copiasimlL de ARN viral.
Con respecto a estos resultados cabe mencienar que, en ausencia de un grupo
control, no es posible atribuir la respuesta Gnicamente al uso de dolutegravir y existe
w=ai, un alto nesgo de que los resultados se encuentren sesgados. Sin embargo, se rescata

.~ =que se frata de una tasa de respuesta moderada, por lo cual aun tomando en
! ﬁ!.mnaidmcﬁn el sesgo, es posible que una fraccion considerable de la respuesta
=~ observada se deba al uso de dolutegrawvir.

El ensayo VIKING-4 publicado como “comunicacion coria” en el 2015 es un ensayo
dinico de fase Ill, multichninco en pacientes mayores de 18 afos (n=30) que se
encontraban en un regimen falido con inhibidores de inlegrasa (ie. raltegravir o
elvitagrawr). Este estudio presenta un disefio similar al del VIKING-3 con |a diferencia
de una fase iniclal de 7 dias donde se aleatorizd a los pacientes a recibir dolutegravir o
placebo an conjunto con sus respectivos regimenes fallidos, Asl, al dia 8, el estudio
reporta que el cambio en el ndmero de copias plasméticas de ARM viral fue mayer en
el grupo que recibid dohutegravic que en el grupo placebo (108 vs 010 lagy
copias/mL), donde la diferencia de medias ajustada fue -1.16 logy, copias/ml
{p=0.001). En este puntc es importante mencionar que, si bien el cambio en el nimero
e copias de ARN no es en si mismo un desenlace duro gue refleje una mejoria
relevante desde |a perspectiva del paciente, se ha reportado que una disminucitn
promedic de 0.5 log. coplas/mL s& encuentra asociada a un disminucion &n el iesgo
de progresion de la enfermedad (Murray et al. 1999). Adicionalmeante, de acuerdo con
la guia de DHHS, el cambio minimo en la carga viral considerado estadisticamente
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significativo es el equivalente a 0.5 logy, copiasfml. Por ello, los cambios en carga
wviral chsarvados en el estudio VIKING-4 brindan informacitn de relevancla relaliva con
rezpeclo a la eficacia del uso de dolulegravir en comparacién con placebo, sugmendo
que aste podria ser de beneflicio en la poblacion de pacientes previamenta tratados
oon oflros inhibideres de integrasa,

La segunda lase del estudio VIKING-4 &s de un solo brazo y eliqueta ahierta, con una
metodeologia similar a |a del VIKING-3. En esta fase del estudio se reportd que 47% y
40% de los pacientes alcanzd remisidn viroldgica (carga viral <50 copias de ARMN/ML)
8 la semana 24 y 48, respectivamente. Estos resultados difieren de los reporados en
el estudio VIKING-2 donde se observé una tasa de respuasta mayor a la semana 24,
Esta inconsistencia en los resultades genera inceridumbre con respecto al afeclo
atribuible al uso de dolutegravir, ya que se frata de estudics metodoldgicamerles
similares. Sin embarge, a5 posible rescalar gue la tasa de respuesia observada en e
estudio VIKING-4 es modarada

En conjunto, la evidencia de una similitud en la eficacia de dolutegravir v raltegravir
sugiere un beneficio del uso de dolulegravir en la poofacion de pacientes con VIH
previamente tratades. En el caso de los paciantes en quienes el tratamiento incluyd
otros inhibidores de integrasa, |a evidencia es aun de baja calidad, aungue consistents
©n los ensayos identificados. Frente a ello, se toma la opinidn de experio infecidloge,
el Dr. Luis Hercilla, quien sostiens que este medicamento podria ser de beneficio en
estos paciantes que han recibldo tratamisnto con ofros inhibidores de integrasa, en
concordancia con los estudios no-controlados v ante la ausencia de otras altemativas
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CONCLUSIONES

A la fecha (Fabrero 2017) no se encontrd ningln ensayo clinico aleatarizado
controlado por placebo que evaliie |a aficacia y seguridad de dolulegravic en la
pablacion con VIH previamenle tratada. Se toma como evidencia dos GPG, Un
ensayo clinica de no-inferondad y dos ensayos no-controlados.

Las GPC idenfificadas recomlendan dolulegrave dentro de un régimen que
contenga al menos dos agenles completamente aclivos en  pacientes
previamente lratados tanlo con ofras clases de antimetrovirales como con los
inhibidores de iniegrasa (i . rategravir yo elvitegravir).

El ECA identificado como la evidencia de mayor relevancia para responder a la
pragunta PICG fue un ensayo de fase I, de no-inferioridad que compard el uso
de dohtegravir comparado con raltegravic en pacientes previamente tratados
{falla & al menos 2 clases de antimetrovirales). El ECA reporté una respuasta
viroldgica simiar entre los pacientes que recibleron dolutegravir y raltegravir, y
de magnitud considerable, sugirlende que dolutegravir podria representar una
alternaliva de tratamiento promisoria en dichos pacientes. Asimismo, el perfil de
seguridad de dolutegravir fue similar al de raltegravir, y para ambos
medicamentos se cbservaron eventos adversos leves v manejables.

Se identificaron también dos ensayos de fasa ||, de un solo brazo que evaluaron
la eficacia de dolulegravir en pacientes previaments traladeos con ofros
inhibedores de integrasa (i.e. raltegravir wo dolulegravir), Los estudios mostraron
lasas de respuesta moderada en los pacientes que recibieron dolutegravir en
conjunto con terapia de base oplimizada segln las prusbas de resistencia. La
calidad de estos estudios fue baja por lo que aun existe incertidumbre con
respecto & la respuesia atribuible a dolutegravir en |a pablacidn mencionada.

En resumen, la evidencla de una simililud en eficacia anlre dolutegravir y
raltegravir y de altas tasas de respuesta sugiere un beneficio del uso de
dolutegravir #n la poblacion de pacientes con VIH previamente tratades, En el
caso de los pacentes en quienes el tratamiente incluys otz inhibidares de
integrasa, la evidencia es aun de taja calidad, aunque consistente en los
ensayos identificados. Frente a ello, s toma |a opinidn de experto infectdlogo, &l
Dr. Luis Herzilla, quien sostiene que este medicamanto podria ser de banaficia
en eslos pacientes que han recibido tratamiento con ofros inhibidores da
integrasa, en concordancia con los estudics ne-controlados y ante la ausencia
de olras allemativaz.

Por lo expuesto, el Insttuto de Evaluacién de Tecnologias en Salud =
Investigacion-lETS] aprueba el uso de dolutegravir como altemativa da
tratamiento en pacientas con VIH previamente tratados con 5 o mas

2in



DICTAREN PRELIMINAR DE EVALLIACION [F TECNOLOGE, SAMITAR B2 4150 EPEYOTES NETS-IETS1-3H
EFICAGIA Y SEGIRIDAD [ U150 DE DOLUTEGRAVIR BN EL TRATAMIENTO DE PACIERTES CON VIH MR TITRATADCS

anfimelrovirales, segun lo establacido an el anexs 1. El penodo de vigencia del
presente diclamen preliminar es de dos afios y la continuacion de dicha
aprobacion estara sujela a los resullados obienidos de los pacienles que se
beneficien con diche tratamiente v a nueva evidencia que pueda surgir en al
tiempo.
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vii. RECOMENDACIONES

Se recomiends que el medico ratante reporte los resultados clinicos obtenidos como
respuesta  al  lratamiento con  dolutegravir & Comitd  Famacoterapautico
comespordients y al IETS!, Cada informe debe incorporar la slgulente informacian:

Desenlaces clinicos a reportar por pacients (segin Anexo N°1),

- Carga wiral
- Contao de linfocitos CD4
- Ewvenlos adversos (hojas amarillas)
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ANEXO N*1: Condiciones de uso

El pacients & ser considerado para recibir dolutegravir debe cumplir con los siguientes
crilerios dinicos acraditados por el médico ralante* al momente de solicltar la
aprobacion del medicamento al Comité Fanmacolerapeutico correspondiente en cada
paciente especifica, o2n el Anexo N® 07 de la Direcliva N°D03-IETSI-ESSALUD-2016

Diagnosticel  condicion  de
salud

Facientes adultos con mtecaidn por VIH con ressienca
yia intolerancia a 5 o mas agentes antirretroviralzs.

Grupo otario

Adultos (=18 afios}

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del
medicamento  en cada
paclente

1 afo

Condician clinica del
paciente para ser apto de
reclbir el medicamento

- Infeccidn por VIH**
- Resistencia o intolerancia a 5 o mas agentes
antimetrovirales

" * Evidenciace cor cargra viral ¢ confen e fnfoaios G

Presentar la  siguiente
informacidn ADICIOMAL
debidamente documentada
en ol expediente del
paciente de solicitud del
rnedicamento.

~ Carga viral

- Contea CD4

= Pruebas de resistencia

- Reporte de eventos adversos en hojas amarillas o
historia dinlca como evidencia de intolerancia al
tratamiento
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Presentar la siguiente
informacion debidamente
documentada al término de
la  administracion  del
tratamianto ¥ al
seguimiento con el Anexo
OF de la Directiva 003-
IETSI-ESALLUD-2016.

Carga vral
Conteo CD4
Eventos adversos (hojas amarilias)

*El midien soloitare debs sor un capecalksta an anferme dades 1eo0sas ¥ oplcakes de un eslableamanta dm
salud con copacidad resokinm de ssierda a fo nooeskiad o dingndslios, treamkenbe y segulments de @

anlanmedad -

32



