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RESUMEN

Introduccion. Dentro de los nuevos esquemas de trata-
miento antirretroviral (TAR) destaca bictegravir (BIC), un inhibi-
dor de la integrasa de reciente incorporacion. BIC conjugado con
emtricitabina (FTC) y tenofovir alafenamida (TAF) ha demostrado
ser no inferior en eficacia como terapia de inicio en régimen de
dosis Unica diaria comparado con otros TAR de inicio. El objetivo
de nuestro estudio es evaluar el impacto de la inclusion de este
nuevo esquema de TAR en la prdctica clinica real.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo que incluyo todos los pacientes VIH adultos (edad
=18 afos) que llevaran al menos 24 semanas seguidas en tra-
tamiento con BIC/FTC/TAF durante 1 afio y medio para evaluar
efectividad, sequridad e impacto economico.

Resultados. Se incluyeron 115 pacientes. Los pacientes
sin tratamiento previo, naive, fueron 28 (24,3%). Los pacientes
pretratados presentaban una media de 42 +9 meses de TAR
previo. El porcentaje de pacientes en la semana 24 después de
cambiar a BIC/FTC/TAF con carga viral plasmatica suprimida fue
del 88% en el grupo naive y del 94,1% en el grupo de pretra-
tados. Se notificaron eventos adversos en 8 (7%) pacientes. El
impacto economico que supuso el cambio a BIC/FTC/TAF fue de
1.202,63 €/paciente/aio, representando un aumento del 9,3%.

Conclusiones. Nuestros resultados se correlacionan con
los resultados de dos ensayos clinicos fase 3 de no inferioridad
en pacientes naive (88% y 849%) y los de un ensayo clinico fase
3 de no inferioridad en pacientes pretratados (86%). Sin em-
bargo, observamos gran diferencia entre los altos porcentajes
de pacientes que notificaron algun evento adverso en tres en-
sayos clinicos de fase 3 y nuestros resultados.
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cohort of HIV-1 infected adult patients

ABSTRACT

Introduction. Among the new antiretroviral treatment
(ART) regimens, bictegravir (BIC) stands out, a recently incor-
porated integrase inhibitor. BIC conjugated with emtricitabine
(FTC) and tenofovir alafenamide (TAF) has been shown to be
non-inferior in efficacy as initiation therapy in a single daily
dose regimen compared to other initiation ART. The objective
of our study is to evaluate the impact of the inclusion of this
new ART scheme in real clinical practice.

Material and methods. Observational, retrospective and
descriptive study that included all adult HIV patients (age =18
years) who had been treated with BIC/FTC/TAF for at least 24
consecutive weeks for 1.5 year to evaluate effectiveness, safety
and economic impact.

Results. A total of 115 patients were included. There were
28 patients without previous treatment, naive, (24.3%). The
pretreated patients had a mean of 42+9 months of prior ART.
The percentage of patients at week 24 after switching to BIC/
FTC/TAF with suppressed plasma viral load was 88% in the nai-
ve group and 94.1% in the pretreated group. Adverse events
were reported in 8 (7%) patients. The economic impact of the
change to BIC/FTC/TAF for these patients was €1,202.63/pa-
tient/year, representing an increase of 9.3%.

Conclusions. Our results correlate with the results of two
phase 3 non-inferiority clinical trials in naive patients (88%
and 84%) and those of a phase 3 non-inferiority clinical trial
in pretreated patients (86%). However, we found a large diffe-
rence between the high percentages of patients reporting an
adverse event in three phase 3 clinical trials and our results.

Keywords: bictegravir; HIV; economic impact, clinical practice

Rev Esp Quimioter 2021;34(4): 315-319 315



M. Gutiérrez-Lorenzo, et al.

Efectividad, seguridad e impacto economico del régimen de bictegravir/femtricitabina/tenofovir alafenamida

en una cohorte de pacientes adultos infectados por VIH-1 en la practica clinica real

INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continda
siendo un gran reto para los sistemas de salud mundiales,
debido a su gran impacto para el sistema sanitario tanto en
términos econdmicos como en salud de los pacientes. Segun
estimaciones de la Organizacion mundial de la salud (OMS), 38
millones de personas convivian con el virus a finales de 2019
[1]. En Espaia se diagnosticaron 2.698 nuevos casos durante
2019 situando una tasa de contagio de 5,94 casos por cada
100.000 habitantes, si bien estos datos auin no se han ajus-
tados por los posibles retrasos en la comunicacion de nuevos
casos, se estima que la tasa real en 2019 oscile sobre los 7,46
casos por cada 100.000 habitantes [2]. Debido a la gran im-
portancia que ocupa esta patologia en los sistemas de salud
mundiales, la terapia antirretroviral (TAR) frente al VIH estd en
continua actualizacion, nuevos esquemas de TAR se incorporan
cada afo a la practica clinica habitual. Este continuo avance ha
mejorado la eficacia de los mismos obteniendo una supresion
de la carga viral en la mayoria de los pacientes. Dentro de los
nuevos esquemas TAR destaca bictegravir (BIC), un inhibidor
de la integrasa de reciente incorporacion. BIC conjugado con
emtricitabina (FTC) y tenofovir alafenamida (TAF), bajo el nom-
bre comercial de Biktarvy® ha demostrado ser no inferior en
eficacia como terapia de inicio en régimen de dosis unica dia-
ria comparado con otros TAR de inicio [3-4]. Las ventajas que
confiere frente a otros TAR de inicio tales como: Ausencia de
resistencias descritas hasta la fecha; Uso seguro en pacientes
con aclaramiento renal de creatinina > 30ml/min; Posibilidad
de emplearse en pacientes coinfectados con el virus de la he-
patitis B (VHB) por su conjugacion con TAFy FTC activos frente
VHB y en especial ausencia de abacavir (ABC) que elimina la
necesidad del estudio de hipersensibilidad por HLA-B*5701,
ha posicionado a Biktarvy® como pauta de inicio preferida por
muchos clinicos y es pauta recomendada (nivel de recomenda-
cion: A-1) de inicio en la guia GeSIDA [5].

Por otra parte, debido a su escaso tiempo de vida en el
mercado se hace dificil evaluar los efectos a largo plazo. Si
bien los diferentes ensayos de Fase 3 revelan un perfil similar
de tolerabilidad frente a otros inhibidores de la integrasa mas
extensamente estudiados [3, 4, 6], es necesario evaluar el im-
pacto de la inclusion del tratamiento con BIC/FTC/TAF frente a
otros TAR, para optimizar la terapia del paciente VIH, no solo
en aspectos relacionados con la eficacia y sequridad del trata-
miento sino también en materia econdmica para establecer un
mejor uso de los TAR. El objetivo de nuestro estudio es evaluar
el impacto de la inclusion de BIC/FTC/TAF en la practica clinica
de un hospital de sequndo nivel de Espafa.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes y busqueda de datos. Estu-
dio observacional, retrospectivo y descriptivo llevado a cabo en
un hospital de sequndo nivel que incluyd todos los pacientes
VIH adultos (edad = 18 afos) que llevaran al menos 24 sema-
nas sequidas en tratamiento con BIC/FTC/TAF entre marzo de

2019 y octubre de 2020, ambos inclusive, dividiéndolos en 2
grupos: pretratados (al menos un TAR previo) o no pretrata-
dos (naive). Los criterios de exclusion fueron: pacientes de los
que no se disponia informacion clinica y/o analitica suficiente
para su posterior analisis. Se realizd el sequimiento a todos los
pacientes seleccionados hasta finalizar este estudio o hasta el
cambio a otro régimen distinto por ineficacia / intolerancia a
BIC/FTC/TAF. Se excluyeron de la evaluacion de la efectividad
y del impacto econdmico a aquellos pacientes que no habian
alcanzado las 24 semanas de tratamiento con BIC/FTC/TAF en
la fecha de corte del estudio, pero si se incluyeron para evaluar
la sequridad.

Para evaluar la efectividad de BIC/FTC/TAF, se eligié como
variable primaria la proporcion de pacientes con carga viral
plasmatica (CVP) suprimida (ARN VIH-1: <50 copias/ml) en la
semana 24 (S24) del total de pacientes tratados y el porcen-
taje de pacientes con fracaso virologico (FV) en S24, en cada
grupo de pacientes: naive y pretratados. Se considero que el
tratamiento habia tenido FV cuando se obtenian 2 pruebas
consecutivas de ARN VIH-1 en plasma >50 copias/ml o una
medicion Unica de > 50 copias/ml si el tratamiento se cambia-
ba posteriormente. Como variable secundaria de efectividad, el
cambio medio de los valores de linfocitos CD4 (células/ul) en
la SOy en la S24, y el porcentaje de pacientes con valores de
linfocitos CD4 > 500 células/ulL enla SOy en la S24.

Para evaluar la seguridad de BIC/FTC/TAF, se calculo la
proporcion de pacientes que presento cualquier evento adver-
so tras el cambio a BIC/FTC/TAF durante el sequimiento vy se
analizo la gravedad de los mismos mediante la tabla de cla-
sificacion de eventos adversos de la Division del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (DAIDS) [7]. Los eventos adversos
de Grado 1 o 2 se consideran leves o moderados respectiva-
mente, mientras que los de Grado 3 o superior (3 = Grave; 4 =
potencialmente mortal) significan una interrupcion de la acti-
vidad diaria habitual, que requiere una terapia farmacoldgica
sistémica /[ otro tratamiento y, en muchas situaciones, se con-
sideran inaceptables o intolerables.

El impacto econdmico se analizo en el grupo de pacientes
pretratados comparando el coste medio de TAR por paciente
antes y después del cambio, en funcion de la dosis adminis-
trada y los precios oficiales de los tratamientos en Espafia (im-
puestos incluidos).

La informacién se obtuvo de las historias clinicas electro-
nicas (Ariadna®), de los registros de dispensaciones del progra-
ma informatico de pacientes externos (Dominion®) del Servicio
de Farmacia y los precios de Bot Plus®. Este estudio ha sido
valorado por el Comité de Etica del Hospital de Poniente.

Variables empleadas. Para la recogida de datos se elabord
una base de datos en Excel que incluia:

1-. Variables demograficas: edad y sexo.
2-. Variables clinicas. A distinguir:

- Nede lineas y esquemas de TAR diferentes utilizados pre-
vio al cambio a BIC/FTC/TAF.

- Respuesta virologica. ARN VIH-1 (copias/mL) en SO y S24.
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- Respuesta inmunologica: Valores de linfocitos CD4 (célu-
las/uL) en SOy S24.

- Perfil lipidico (LDL-colesterol, triglicéridos), hepatico (GOQT,
GPT) y renal (creatinina y filtrado glomerular) en SOy S24.

- Numero de eventos adversos presentados durante el se-
guimiento.

3-. Variables econdmicas: Precio en Espafa (IVA incluido)
del envase del tratamiento evaluado x 12 meses.

El andlisis estadistico de los datos fue descriptivo. Los va-
lores de las variables fueron expresados como medianas y ran-
gos, medias + desviacion estandar (DE) y porcentajes.

Se considero que no existian problemas éticos en la reali-
zacion del estudio, ya que se trato de un trabajo observacional,
en el que la informacion recopilada se considerd confidencial
y se utilizo unica y exclusivamente en el ambito profesional.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

De 140 pacientes que fueron tratados con BIC/FTC/TAF
durante el periodo de estudio, se excluyeron 25 pacientes por
no disponer de datos suficientes para su posterior analisis. De
los 115 pacientes incluidos, 22 fueron incluidos en el analisis
de sequridad, pero no en el de efectividad e impacto economi-
co. Los pacientes con BIC/FTC/TAF representaron el 23,4 % del
total de pacientes VIH activos tratados con TAR en el mismo
periodo de tiempo en nuestro hospital (N=598).

De los 115 pacientes incluidos, el 71,3% eran varones. La
media de edad fue de 43 + 11,5 afos. Los pacientes sin trata-
miento previo, naive, fueron 28 (24,3%). Los pacientes pretra-
tados presentaban una media de 42 +9 meses de TAR previo
a BIC/FTC/TAF y una media de 2,3 + 1,2 esquemas previos, di-
ferentes a BIC/FTC/TAF. Las combinaciones de familias de TAR
previo fueron: inhibidor de la integrasa (INI) + 2 inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucleosido/nucleotido
(ITIAN) (80,4% de los pacientes pretratados); inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucleosido (ITINN) + 2 ITIAN (10,5%);
inhibidor de la proteasa potenciado (IP) + 2 ITIAN (5,7%) e INI
+ IP (3,4%).

El TAR previo mas utilizado fue elvitegravir/cobicistat/em-
tricitabina/TAF en el 58,6 % de los pacientes pretratados.

Los principales motivos de cambio a BIC/FTC/TAF fueron: la
adecuacion a la guia farmacoterapéutica del hospital (55,2%),
la simplificacion (19,5%), evitar los efectos adversos del TAR
anterior (9,2%), prevenir el riesgo cardiovascular (6,9%), TAR
previo ineficaz (3,4%), evitar interacciones con un nuevo trata-
miento concomitante (3,49%) y mejorar la adherencia por dis-
fagia (2,3%) (Tabla 1).

La media de semanas que estuvieron los pacientes en tra-
tamiento con BIC/FTC/TAF fue de 35 +25 semanas.

Efectividad. En la Tabla 2, se muestran los resultados de
la efectividad de BIC/FTC/TAF en los pacientes incluidos en el
estudio que llevaban mds de 24 semanas de tratamiento con
este farmaco y divididos en dos grupos: naive y pretratados.

El % de pacientes a la semana 24 tras el cambio a BIC/
FTC/TAF con CVP suprimida fue del 88% en el grupo naive y
del 94,1% en el grupo de pretratados y la media de CD4 fue
de 736 (94-1.635) y 723 (164-2.311) cel/uL respectivamente.
No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos.

El 919% de los pacientes con FV en S24 (12% en el grupo
naive y 5,9% en el pretratado) tuvieron problemas de adheren-
cia al tratamiento durante el sequimiento.

Estos resultados se correlacionan con los resultados de
dos ensayos clinicos fase 3 de no inferioridad en pacientes
naive [3-4] en los que la CVP suprimida a las 94 semanas se
consiguio en el 88% y 849% de los pacientes respectivamente, y
los de un ensayo clinico fase 3 de no inferioridad en pacientes
pretratados [6] en el que la CVP suprimida a las 48 semanas se
consiguio en el 86% de los pacientes.

Seguridad. En total, se notificaron evento adverso en 8
(7%) pacientes de los que 4 (3,5%) pacientes presentaron in-
somnio durante el tratamiento con BIC/FTC/TAF. También se in-
formo de: 3 (2,6%) pacientes que sufrieron de dolor de cabeza,
1 (0,9%) paciente de dolor osteoarticular, 1 (0,9%) paciente de
dolor gastrointestinal y 1(0,9%) paciente con aumento del san-
grado menstrual. No hubo ningun caso con alteraciones lipidi-

Tabla 1
los pacientes del estudio.

Motivos del cambio a bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida en

Motivo de cambio

Ne pacientes Y% del total de pacientes pretratados

Adecuacion a la Guia Farmacoterapéutica del Hospital
Simplificacion

Efectos adversos

Prevencion por riesgo Cardiovascular

Ineficacia tratamiento previo

Interaccion con nuevo tratamiento concomitante

Mejora de la adherencia por disfagia

48 552
17 19,5
8 9.2
6 6,9
3 34
3 34
2 23
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Tabla 2

Efectividad de bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamida

Naive Pretratados
N° pacientes (%) 25 (26,9%) 68 (73,1%)
Pacientes con CVP suprimida en S24 (%) 88,0% 94,1%
Pacientes con FV en S24 (%) 12,0% 59%
Media de linfocitos CD4 (células/uL) S0 402 (2- 998) 640 (172-1.624)

S24 736 (94-1.635) 723 (174-2.311)
Aumento medio de linfocitos CD4 (células/ul) 334 (92-637) 83 (2-687)
Pacientes con linfocitos CD4 > 500 células/ulL (%) S0 28,0% 54,4%
S24 72,0% 78,0%
Aumento de pacientes con > 500 células/uL CD4 (%) 44,0% 23,6%
CVP: carga viral plasmatica ; FV: fracaso viroldgico
cas, hepaticas o renales causadas por este tratamiento. Todos ~ FINANCIACION

estos eventos adversos fueron de intensidad leve-moderada y
solo el paciente (0,9%) que sufrio de dolor gastrointestinal tuvo
que interrumpir el tratamiento y volver al TAR previo.

En un estudio observacional postcomercializacion de sequ-
ridad en pacientes con BIC/FTC/TAF [8], se observd que 18 (8,9%)
pacientes informaron EA y un 5% discontinu¢ BIC [ FTC | TAF
debido a EA siendo la erupcion cutanea la causa predominante.
Son tasas algo mayores que en nuestro estudio aunque los au-
tores las consideran tasas bajas. Llama la atencion la gran dife-
rencia con respecto a los altos porcentajes de pacientes que no-
tificaron alguin EA debido a BIC/FTC/TAF en tres ensayos clinicos
de fase 3 [3, 4, 6] (28%, 88% y 800%, respectivamente).

Impacto econdmico. El 98,9% de los pacientes continua-
ban con BIC/FTC/TAF en la fecha de corte del estudio. EI en-
vase de BIC/FTC/TAF de 30 comprimidos en Espafa tiene un
PVP (con iva incluido) de 1.077,35€, lo que supone un coste de
12.928,20€. El PVP (con iva incluido) anual medio de los TAR
previos de este estudio es de 11.725,57 €/ paciente/ afo.

El impacto econdmico que supuso el cambio a BIC/FTC/TAF
de estos pacientes fue de 1.202,63€ [ paciente [ afio, represen-
tando un aumento del 9,3% del coste total que habria supuesto
el que hubieran continuado con el mismo TAR que tenian pre-
vio a BIC/FTC/TAF. Parece un porcentaje razonable teniendo en
cuenta la alta efectividad, el bajo porcentaje de EA asociados y
la formulacion conjunta de tres principios activos en un solo
comprimido. En el informe farmacoecondmico de la Agencia
Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud de BIC/
FTC/TAF [9], se concluyo que el coste diario de BIC / FTC | TAF
es menos costoso que los precios disponibles publicamente de
los tratamientos alternativos abacavir + dolutegravir + lamivu-
dina, FTC + TAF + dolutegravir, elvitegravir/cobicistat + FTC +
TAFy FTC + TAF + raltegravir pero es mas caro que la mayoria
de los regimenes basados en tenofovir disoproxil fumarato (por
ejemplo, FTC + tenofovir disoproxil fumarato + raltegravir, FTC
+ tenofovir disoproxil fumarato + dolutegravir).
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