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DOLUTEGRAVIR

Presentacion: PVL Laboratorio
Tivicay® comp 50 mg ¢/30 432,00 € Viiv Healtcare
Solicitado por: ---------------- Fecha solicitud: 19/09/2014

Para: Tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), en
combinacion con otros antirretrovirales, en adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad.

Resolucion de la CFyT: Fecha presentacion: 14/04/2015
O Aprobado (condiciones de uso segun ficha técnica) 19/05/2015
M Uso restringido (ver comentario)

O Se desestima para su uso en el HURH
O A valorar por Director Gerente

Comentario: Uso de acuerdo a las consideraciones del IPT Dolutegravir/v1/17032015: 1/ En pacientes
naive, basar la eleccion del tratamiento en criterios de eficiencia; 2/ se recomienda utilizar dolutegravir en el
tratamiento de rescate de pacientes con fracaso viroldgico nunca expuestos a INI e infeccion por cepas con
mutaciones de resistencia al menos a dos clases de antirretrovirales y 3/ En caso de mutaciones con
resistencia a RAL y/o con EVT, se recomienda DTG s6lo si es necesaria la administracion de un INI. El
posicionamiento del combo Triumeq® dependera del coste relativo que tenga frente a otras alternativas.

GENERALIDADES

Dolutegravir (DTG) es un antirretroviral inhibidor de la integrasa (INI) recientemente comercializado como
monofarmaco (Tivicay®) para el tratamiento, en combinacién con otros antirretrovirales, de la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en adultos y adolescentes mayores de 12 afios. Se
espera que préximamente se comercialice también la especialidad Triumeq®, combo antirretroviral de DTG
asociado al tratamiento de base abacavir + lamivudina (ABC/3TC), en régimen de pastilla Unica, ya
autorizada por la EMA, pero auln pendiente de precio. A esta misma familia de antirretrovirales pertenecen
raltegravir (RAL), con amplia experiencia de uso y elvitagravir (EVG), este ultimo comercializado s6lo como
combo (Stribild®) en asociaciéon con el tratamiento de base tenofovir y emtricitabina (TDF/FTC) y el
potenciador farmacocinético cobicistat. En mayo del afio pasado se desestimo la inclusion en el hospital de
Stribild®. Tras la comercializacion de DTG, Gilead ha presentado una oferta de Stribild® con un descuento
del --% sobre su PVL.

La pauta posolégica de DTG es de un comprimido de 50 mg una vez al dia en pacientes con infeccién por
VIH sin resistencia a inhibidores de integrasa. Es necesario duplicar la dosis a 50 mg cada 12h en caso de
resistencia a inhibidores de la integrasa o si se administra junto a otros medicamentos que inducen su
metabolismo (p.e. efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina). La administracién con alimentos
mejora su absorcion y los antidcidos con magnesio/aluminio, suplementos de hierro o calcio y preparados
multivitaminicos disminuyen su absorcion, por lo que en caso de ser necesarios, se deben administrar como
minimo 2 horas después o 6 horas antes.

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal 6 insuficiencia
hepética leve o0 moderada (en IH grave no hay datos por lo que se debe usar con precaucion).

La barrera genética de DTG es alta y su perfil de resistencias es muy diferente al de EVG y RAL, que tienen
barrera genética baja. Se ha documentado actividad de DTG frente a cepas con mutaciones primarias
(como Q148H/R, N155H y Y143R/H/C) que generan resistencias cruzadas a EVG y RAL. La sensibilidad de
DTG permanece inalterada, salvo en el caso de la mutaciébn Q148, con combinaciones de ciertas
mutaciones secundarias que disminuyen la sensibilidad del virus a DTG (incremento de FC 5-10). En
pacientes naive incluidos en los ensayos clinicos de registro no se ha seleccionado resistencias a DTG y en
pacientes con fracaso a ttos previos, en el ensayo SALING aparecieron 4 en el grupo de DTG frente a 16
con RAL. De las 4 mutaciones del grupo de DTG, so6lo una produjo fracasos virologico.

El informe de posicionamiento terapéutico del MSSSI recomienda el uso de dolutegravir en el tratamiento de
rescate de pacientes con fracaso viroldgico nunca expuestos a INI, e infectados por cepas de VIH con
mutaciones de resistencia al menos a dos clases de antirretrovirales, mientras que para pacientes naive,
recomienda que la eleccion del tratamiento se base fundamentalmente en criterios de eficiencia. Por el
contrario, las recomendaciones terapéuticas de GESIDA, modificadas en enero, proponen a DTG 6 RAL en
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combinacion con el tratamiento de base como tratamientos preferentes de inicio, relegando a otras opciones
(como EFV, DRV 6 ATV) que antes estaban como preferentes a tratamientos alternativos. Las
recomendaciones americanas (DHHS) continGan manteniendo a todas estas alternativas al mismo nivel de
recomendacion.

Alternativas

Las alternativas terapéuticas de inicio para todos los pacientes naive segun las recomendaciones de la
DHHS serian la asociacion de tenofovir + emtricitabina junto a:

¢ Inhibidor de integrasa: Raltegravir 400 mg/12h, Elvitegravir (disponible en el combo Stribild®)

e No andlogo de nucleésido: Efavirenz 600 mg/24h (también disponible en combo como Atripla®)

e Inhibidores de proteasa: Atazanavir 300 mg/24h potenciado con ritonavir 100 mg/24h
Darunavir 800 mg/24h potenciado con ritonavir 100 mg/24h

ENSAYOS CLINICOS

Eficacia

¢ En pacientes naive se ha comprobado la no inferioridad de DTG frente a RAL y su superioridad
frente a EFV (diferencia 7,4%) 6 darunavir (diferencia 12,4%), motivada en parte por una menor
frecuencia de discontinuacién del tratamiento con DTG que con EFV 6 DAR. No hay datos
comparativos frente a Stribild®, no obstante, se ha demostrado la no inferioridad de éste frente a
RAL.

e En pacientes con fracasos a tratamientos previos (excluyendo INI), DTG ha demostrado
superioridad frente a RAL, con una aparicion de resistencias un 3,7% menor.

e En pacientes con fracaso a otros INI, DTG al doble de dosis se ha mostrado eficaz en disminuir la
carga viral en determinados casos.

La eficacia y seguridad de DTG se ha evaluado en cuatro ensayos clinicos pivotales en distintas
poblaciones de pacientes: pacientes naive (SPRING-2 y SINGLE), pacientes con fracaso a tratamientos
previos excluyendo INI (SAILING) y pacientes con fracaso a otros INI (VIKING-3). Salvo el VIKING-3, que es
un ensayo abierto no comparativo, el resto son ensayos aleatorizados doble ciego de no inferioridad.
Ademas, hay otro ensayo clinico (FLAMINGO), con disefio abierto en pacientes naive.

Pacientes naive: En pacientes naive hay dos ensayos clinicos aleatorizados doble ciego de no inferioridad
gue incluye a unos 800 pacientes cada uno, el estudio SPRING-2, frente a RAL 400 mg c¢/12h, ambos junto
a tratamiento de base con ABC/3TC 6 TDF/FTC vy el estudio SINGLE, que compara DTG junto a ABC/3TC
frente a EFV junto a TDF/FTC. En ambos, la variable principal fue el porcentaje de pacientes con <50
copias/mL en la semana 48 y el margen de no inferioridad se fij6 en el 10%. La actividad antiviral también se
evaluo a las 96 semanas.

En el SPRING-2 se demuestra la no inferioridad de DTG frente a RAL, mientras que en el SINGLE, ademas
se observa superioridad de DTG asociado a ABC/3TC frente a EFV asociado a TDF/FTC a las 48 semanas.
No se observaron diferencias de eficacia en los subgrupos de carga viral (< 6 > 100.000 copias), CD4
(<200, de 200 a < 350 6 = 350 cel/mm) 6 INTI de base en el SPRING-2 (ABC/3TC 6 TDF/TFC). En el
SINGLE la proporcién de pacientes que abandona el tratamiento por efectos adversos fue inferior con DTG
que con EFV (2% vs 10%), lo que contribuye a la diferencia observada de eficacia. En el SPRING-2 la
mediana del incremento de CD4 fue igual en ambos grupos (230 cel/mm), mientras que en el SINGLE, el
incremento de CD4 fue mayor en el grupo de DTG (246 vs 187 cel/mm).

SPRING-2 SINGLE
DTG RAL Diferencia DTG + EFV + Diferencia
+ 2 INTI + 2 INTI (IC95%) ABC/3TC TDF/FTC (1IC95%)
(N=411) | (N=411) 0 (N=414) | (N=419) 0
2,5% 7,4%
. 0, 0, ' 0, 0, '
ReCs\E)lieséa. Sem 48 88% 85% (-2,2%, 7,1%) 88% 81% (2,5%, 12,3%)
. 4.5%
0, 0, ’ 0, 0,
copias/mL Sem 96 81% 76% (-1,1%, 10,0%) 80% 72%

En el ensayo abierto de no inferioridad (FLAMINGO) se compara 50 mg DTG frente a 800/100 mg
darunavir/ritonavir, junto a ABC/3TC 6 TDF/FTC, en 484 pacientes naive y a las 48 semanas la supresion
de carga virol6gica fue superior en el grupo de DTG (90% vs 83%) con una diferencia del 7,1% (1C95%: 0,9-
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13,2). La discontinuacién del tratamiento fue menor en el grupo de DTG (2% vs 4%). A las 96 semanas se
mantiene la superioridad de DTG (80% vs 68%), con una diferencia del 12,4% (1C95%: 4,7-20,2%).

Pacientes con fracaso a tratamientos previos excluyendo INI: El ensayo SAILING, aleatorizado, doble ciego
de no inferioridad (con limite 12%), compara DTG 50 mg/d frente a RAL 400 mg/12h, asociado a la terapia
de base elegida por el investigador, en 715 pacientes que no habian recibido nunca INI y con resistencia a 2
0 mas clases de antirretrovirales. A las 48 semanas la proporcién de pacientes con menos de 50 copias fue
superior en el grupo de DTG (71% vs 64%), con una diferencia del 7,4% (IC95%: 0,7-14,2%),
demostrandose la superioridad de DTG. La aparicion de resistencias a INI fue inferior en el grupo de DTG
(4/354) que en el de RAL (17/361), con unan diferencia del - 3,7% (IC95%: -6,1% a -1,2%). La frecuencia de
efectos adversos fue similar en ambos grupos.

Pacientes con fracaso a otros INI: La pauta posologica de DTG en esta indicacion es de 50 mg/12h. El
ensayo de fase Il VIKING comparé las pautas de DTG, 50 mg una 6 dos veces al dia, en pacientes con
resistencia a RAL y la proporcién de pacientes con <50 copias a las 24 semanas fue superior con la pauta
de 50 mg/12h que con la de 50 mg/24h (75% vs 41% respectivamente). En el ensayo no comparativo
VIKING-3 se administra DTG 50 mg/12h a 183 pacientes con resistencia a INIs, la primera semana junto al
tratamiento de base en fracaso y a partir del dia 8 junto a tratamiento optimizado. El dia 8 la carga viral
habia disminuido 1,4 log y el porcentaje de los pacientes con CV <50 copias/mL fue del 69% en la semana
24 y del 63% en la semana 48. Esta respuesta fue inferior si estaba presente al inicio la mutacién Q148. El
porcentaje de pacientes con CV<50 copias en sem 48 fue del 86% con mutacion primaria # Q148, del 61%
con Q148+ 1 mutacion 22: y del 25% con Q148+22 mut 22. El ensayo VIKING-4 compara en una poblacion
similar, la eficacia de DTG frente a placebo en la disminucion de la carga viral a los 7 dias de afadirlos al
tratamiento en fracaso, y posteriormente se administra a todos los pacientes DTG junto a tratamiento
optimizado. La disminucién de carga viral el dia 8 fue de 1,06 log en el grupo de DTG frente a 0,1 log en el
grupo placebo. En la semana 48 el 40% y el 53% de los pacientes de ambos grupos tenia carga viral <50
copias/mL.

Se han publicado dos series que evallan la sensibilidad de DTG a muestras de virus con resistencia a INIs.
En una serie francesa con muestras de 502 pacientes con fracaso a regimenes que contenian RAL, el
38,6% fueron resistentes a RAL, el 34,5% a EVT y el 13,9% a DTG. Para las muestras resistentes a RAL, el
11% eran sensibles a EVT y el 64% a DTG. En una serie brasilefia con 92 muestras, el porcentaje de
sensibilidad a DTG fue similar.

Seguridad

La evaluacion de seguridad de DTG se basa en los datos de unos 2.800 pacientes expuestos en los
ensayos clinicos presentados en la EMA para su comercializacion. El perfil de seguridad es muy similar al
de RAL. Las retiradas de tratamientos por efectos adversos en los ensayos comparativos fue baja y similar
en ambos grupos (del 2%). En los ensayos clinicos en los que se compara frente a EFV (junto a un régimen
de base diferente) o frente a darunavir/ritonavir, las retiradas de tratamiento fueron menores con DTG (2%
vs 10% con EFV y 2% vs 4% con DAR).

Los efectos adversos mas frecuentes son diarrea (16%), nauseas (15%) y dolor de cabeza (14%). Debido a
gue se ha observado hepatotoxicidad potencial en estudios en monos, en los ensayos clinicos se ha
prestado especial atencion a las alteraciones hepéticas (incrementos de ALT y bilirrubina) y la frecuencia de
incrementos de estos parametros fue similar al de los grupos comparativos.

La absorciéon de DTG disminuye si se administra junto a antiacidos con magnesio/aluminio, suplementos de
hierro o calcio 6 preparados multivitaminicos, y en caso de ser necesarios, se deben administrar como
minimo 2 horas después o 6 horas antes. Si se administra junto a inductores enzimaticos del metabolismo
(p.e. efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir o rifampicina) los niveles plasmaticos disminuyen. En caso de
tener una dosis de 50 mg/24h es necesario duplicar la dosis a 50 mg/12h y su uso conjunto no esta
recomendado en caso de resistencia a INI. La administracion con alimentos mejora su absorcion.

COSTE

En la tabla siguiente se compara el coste neto anual de DTG frente a las alternativas terapéuticas en pacientes
naive de acuerdo a los precios en el HURH en marzo de 2015.
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Familia Farmaco Tto base Coste neto anual Diferencia
farmaco | + tto base | Absoluta %
INI Dolutegravir + Kivexa
+ Truvada
Raltegravir + Kivexa
+ Truvada
Stribild® Combo
(EVT/COBI/TDF/FTC)
IPs Atazanavir/rit + Kivexa
+ Truvada
Darunavir/rit +Kivexa | - | mmemeeem | e
+ Truvada
INNTI Atripla® Combo
(EFVITDF/FTC)
Efavirenz + Kivexa
+ Truvada
Eviplera® Combo
(RIL/ITDF/FTC)

El coste del tratamiento con DTG es equiparable al coste de RAL, el coste de ambos INI es un --% superior al
de los IPs y entre un --% y -- % superior al de efavirenz administrado como combo de Atripla®.

Respecto al otro INI, elvitegravir, comercializado Unicamente como combo, hay que destacar que Gilead ha
bajado su precio hasta un coste neto anual de ----- € y asi conseguir una diferencia econdémica importante
frene a DTG y RAL (entre ----- y ------ € menos al afio). Aparte de su formulacién en combo, Stribild® se
diferencia basicamente frente a los otros INI en su mayor potencial de interacciones farmacoldgicas (necesita
un potenciador farmacocinético) y a las precauciones de toxicidad renal asociadas a TDF. No hay ensayos
comparativos entre EVT y DTG, sin embargo ambos han demostrado la no inferioridad frente a RAL en
pacintes naive. DTG presenta la ventaja, frente a RAL y EVT, de su mayor barrera genética.

El peticionario estima unos ---- tratamientos anuales. De acuerdo a este numero, si se posiciona el farmaco
como tratamiento preferente para pacientes naive, en lugar de EFV, su uso supondria un sobrecoste en el
presupuesto anual de hasta ------- €. Si se posiciona en lugar del tratamiento con IPs, el sobrecoste seria de
hasta ------- € anuales y si se posiciona su uso en lugar de RAL, el sobrecoste anual seria solo de ------ €.

El coste del tratamiento con DTG para aquellos casos con infeccion por VIH resistente a otros INI seria del
doble, ------- €, al que habria que afadir el coste del tratamiento optimizado.

CONCLUSIONES

e En pacientes naive, dolutegravir ha demostrado, en ensayos doble ciego, su no inferioridad frente a RAL y
una superioridad del 7%, asociado a ABC/3TC frente a Atripla®, que puede estar motivada por su mejor
tolerancia. En un ensayo abierto también demostré una superioridad del 7% frente a DAR/rit, con mas
abandonos en el grupo de DAR/rit.

e En pacientes con resistencia a otros antirretrovirales (no INI) ha demostrado superioridad frente a RAL y
utilizado al doble de la dosis habitual ha mostrado su eficacia en caso de resistencia a otros INI, sobre
todo en aquellos casos sin mutacién Q148.

o Su perfil de efectos adversos es similar al de RAL. El potencial de interacciones farmacolégicas es menor
al de los IPs de eleccion o al de Striblid®, que necesitan potenciador farmacocinético. Su tolerancia es
superior a la de EFV 6 DAR, ya que la discontinuacion del tratamiento por efectos adversos fue menor a la
de éstos en los ensayos clinicos comparativos.

e El coste de DTG es similar al de RAL, un --% superior al del tratamiento con IPs y entre un -- y --%
superior al de Atripla®. Tras la comercializacion de DTG, Gilead ha disminuido el coste del tratamiento
con EVT a un coste entre un -- y --% inferior al de los otros INI (DTG o RAL). Dentro de poco se
comercializara un combo de DTG junto a ABC y 3TC.

e La influencia presupuestaria de la inclusién de DTG en el hospital dependera del posicionamiento que
se haga del farmaco dentro del conjunto de la terapéutica antirretroviral, por lo que es importante que se
defina claramente la estrategia del tratamiento antirretroviral en el HURH.
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11.

12.

13.

14

15.

El IPT de dolutegravir recomienda basar en criterios de eficiencia la seleccién del tratamiento en
pacientes naive y recomienda utilizar dolutegravir en el tratamiento de rescate de pacientes con fracaso
virolégico nunca expuestos a INI e infeccion por cepas con mutaciones de resistencia al menos a dos
clases de antirretrovirales. En caso de mutaciones con resistencia a RAL y/o con EVT, recomienda DTG
s6lo si es necesaria la administracion de un INI.
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