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Diretrices de GESIDA 2015 en 

pacientes naive

“Cambio de paradigma”



Combinaciones de TAR de inicio recomendadas

1. Aquellas que en EC aleatorizados 

han demostrado eficacia superior 

frente a otras

• Menos fracasos virológicos y/o

• Menos discontinuaciones por efectos 

adversos

2. Presentan un bajo riesgo de 

interacciones

Se define como pautas Preferentes 

Aplicables a la mayoría de los pacientes





¿En que se fundamentan estos 

regímenes como preferentes?



EC  con superioridad de un fármaco

• ACTG 5257: RAL vs DRVr vs ATV

• STARTMRK: RAL vs EFV 

– Se mantuvo el ciego durante 5 años

– RAL  no inferior los 3 primeros y

– Superior a partir del 4 año

• Single: DTG vs EFV

– Superioridad DTG

– Mas abandonos en EFV

– Pocos datos en CD4 bajos: 14%

• Flamingo: DTG vs DRV

– Superioridad DTG

– Mayor tasa de abandonos en DRV

RAL

DTG

EFV

DRV

ATV



Cumulative Incidence of 

Virologic or Tolerability Failure

Difference in 96 wk cumulative incidence (97.5% CI)

-20 0-10 10 20

15% (10%, 20%)

7.5% (3.2%, 12%)

7.5% (2.3%, 13%)

ATV/r vs RAL

DRV/r vs RAL

ATV/r vs DRV/r

Favors RAL

Favors RAL

Favors DRV/r

*Consistent results seen with TLOVR at a 200 copies/ml threshold

ACTG A5257



STARTMRK: Outcomes at 5 
Years

ITT, NC=F

Rockstroh J, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22-27, 2012; Abst. LBPE19.
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Raltegravir 400 mg BID

Efavirenz 600 mg QHS

Number of Contributing Patients
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Difference (95% CI): 9.5 (1.7,17.3)*
P value (non-inferiority): <0.001 

CD4 Change: RAL +374 vs. EFV +312 
Difference (95% CI): 62 (22,102)*

*Indicates Superiority



SINGLE: DTG + ABC/3TC Superior to 
EFV/TDF/FTC at Both Wk 48 and 96

• Treatment-related study d/c: 
3% in DTG vs 11% in EFV arm
– No new treatment-related AEs 

in either arm btwn Wks 48-96

• VF at Wk 96: 25 (6%) in each 
arm

• 0 pts with resistance in DTG 
arm; 1 pt with NRTI and 6 pts 
with NNRTI resistance in EFV 
arm

• CD4+ cell count increase at 
Wk 96 greater with DTG: +325 
vs +281 cells/mm3 (P = .004)H
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∆ 8.0%
(2.3-13.8; P = .006)

∆ 7% 
(2-12; P = .003)

1. Walmsley S, et al. N Engl J Med. 2013;369:1807-1818.

2. Walmsley S, et al. CROI 2014. Abstract 543.

n/N =
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FLAMINGO: DTG Superior to DRV/RTV + 
2 NRTIs in Tx -Naive Patients at Wk 48

• Treatment-related study d/c: 
– 1% in DTG arm vs 

4% in DRV/RTV arm 

• More diarrhea with DRV; 
more headache with DTG

• 2 pts (< 1%) in each arm met 
criteria for VF
– No pts with resistance in either 

arm

• Similar increase in CD4+ cell 
count at Wk 48: 
– +210 cells/mm3 in each arm
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83

∆ +7.1%
(95% CI: +0.9% to +13.2%; 

P = .025)

Feinberg J, et al. ICAAC 2013. Abstract H-1464a.

DTG + NRTIs

DRV/RTV + NRTIs
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Success*

Virologic 
Nonresponse

No Data����

n =

*HIV-1 RNA < 50 c/mL as defined by FDA Snapshot algorithm
�Discontinued for AE, death, or missing data.

18



Combinaciones de TAR de inicio 

recomendadas

• Pautas eficaces pero que no se 

consideran preferentes porque:

a) Su eficacia a resultado inferior a 

las pautas preferentes en EC

b) Tienen desventajas potenciales

c) Tiene restricciones en su 

utilización

• Pueden, sin embargo, ser de 

elección en algunos pacientes

Se define como pautas alternativas 
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2



3-1



3-2



Combinaciones de TAR de inicio 

recomendadas

• Pautas que también han 

demostrado eficacia pero:

a. Evidencia considerada 

insuficiente

b. Tiene desventajas frente a las 

pautas consideradas 

preferentes o alternativas

Se define como: Otras pautas 



1



2



Biterapias: libres de ITINN o con 3TC

3



GARDEL: Dual ART Noninferior to 
Triple ART at Wk 48

• CD4+ cell count increase
– +227 with dual ART vs 

+217 with triple ART

• Grade 2-3 adverse events 
more frequent in triple-ART 
arm (88 vs 65 events)

• Hyperlipidemia more common 
in dual-ART arm (23 vs 16 pts)

• Lab abnormalities similar
• VF in 22 pts, of whom 2 had 

resistance (M184V)
– Both on dual ART 
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Dual ART (n = 214)

Triple ART (n = 202)
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D/C Due 
to AE or 
Death

D/C for 
Other 

Reasons

6.1 5.4

10 13 11

Cahn P, et al. EACS 2013. Abstract LBPS7/6.

*HIV-1 RNA < 50 c/mL as defined by FDA Snapshot algorithm.



Overall analysis: RAL + DRV/r non inferior to TDF/FTC + DRV/r

Primary endpoint at W96 by baseline characteristics

n = 805 

n = 530 

n = 275 

n = 123

n = 682 

Overall

< 100,000 c/ml

> 100,000 c/ml

< 200/mm3

> 200/mm3

Baseline HIV-1 RNA

Baseline CD4+

17.4 %

7 %

36 %

39.0 %

13.6 %

13.7 %

7 %

27 %

21.3 %

12.2 %

RAL + DRV/r TDF/FTC + 

DRV/r

100-10 20 30

9

Difference in estimated proportion (95% CI) RAL – TDF/FTC; adjusted

* Test for homogeneity

p = 0.09*

p = 0.02*

-1.1 8.6

-3.9 3.5

-0.05 19.3

4.7 30.8

-3.4 6.3

NEAT 001/ANRS 143



Estudio Progress: LPVr +TDF*FTC vs RAL 

No inferioridad



NUEVAS CO-FORMULACIONES



COBICISTAT



GS 114: Cobicistat vs. Ritonavir as ATV 
Pharmacoenhancers

Gallant J, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22 -27, 2012; Abst. TUAB0103.

Randomized, Double-blind, Double Dummy, Active-cont rolled, 
International Study

Treatment Naïve
HIV-1 RNA ≥5,000 c/mL

Any CD4 cell count
eGFR ≥70 mL/min

Primary Endpoint
Snapshot analysis (HIV-1 RNA <50 c/mL)

Non-inferiority margin: 12%

48 Weeks 192 Weeks

ATV + RTV + FTC/TDF (n=350)

ATV + COBI + FTC/TDF (n=350)

Placebo: COBI

Placebo: RTV



GS 114: Primary Endpoint of HIV-1 RNA <50 c/mL by 

FDA Snapshot at Week 48 (ITT)

ATV + COBI + FTC/TDF was non-inferior to ATV + RTV + FTC/TDF at Week 48

95% CI for Difference

12%

-7.4 3.0

Favors
ATV + RTV

-2.2

Favors
ATV + COBI

0 -12%

• Genotypic resistance at VF: Cobi/ATV 2/12 M184V/I vs. RTV/ATV  0/12

Gallant J, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22 -27, 2012; Abst. TUAB0103.



GS 114: Adverse Events 

ATV + COBI
(n=344)

ATV + RTV
(n=348)

AEs (all Grades) ≥10% of Subjects in Either Group
Jaundice 21% 16%

Ocular icterus 18% 18%

Nausea 18% 16%

Diarrhea 15% 20%

Headache 11% 16%

Hyperbilirubinemia 11% 10%

Upper respiratory infection 10% 8%

Study Drug DC due to AE 7.3% 7.2%

Gallant J, et al, 19th IAC; Washington, DC; July 22 -27, 2012; Abst. TUAB0103.



¿Qué aporta Rezolsta?

• Darunavir (Prezista) potenciado con cobicistat coformulado en un único comprimido. 

• Primer IP que estará disponible coformulado con cobicistat.

• La experiencia de 7 años de Prezista en todos los escenarios ahora aún:

– Más simple: aporta simplicidad a los pacientes en su tratamiento      (1 comprimido) y 

más facilidad para garantizar una buena adherencia.

– Más versátil: aporta versatilidad en el manejo clínico puesto que se puede combinar 

con diferentes ARV, ahora con un comprimido menos.

– Aporta un manejo más simple a nivel de dispensación (1 bote).

29

DRV/Cobicistat



Triumeq®

Nuevos STR



Medias geométricas e intervalo de confianza del 90% para TRIUMEQ en un solo 

comprimido vs DTG + ABC/3TC administrado como componentes por separado (N=65)

El comprimido de triumeq es

bioequivalente a dtg + ABC/3TC (2) 

3TC, lamivudina; ABC, abacavir; AUC, área bajo la curva; Cmax, Concentración máxima; DTG, dolutegravir. Adapted from: Weller S et al. JAIDS 2014;66:393-8

Zona de bioequivalencia (0.8–1.25)

0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3

Dolutegravir

AUC0-∞

Cmax

AUC0-∞

Cmax

AUC0-∞

Cmax

Abacavir

Lamivudine

Se demostró la bioequivalencia entre 

los 3 componentes de TRIUMEQ 

coformulados en un único

comprimido vs. sus componentes por

separado DTG y  ABC/3TC



FUTURO PROXIMO: NUEVOS 

FRMACOS , NUEVAS 

COMBINACIONES



TAF: TENOFOVIR ALAFENAMIDA



48-Wk Results of TAF vs Tenofovir DF in 
ART-Naive Pts

• TAF (GS-7340), investigational 
prodrug of tenofovir with lower 
TFV plasma concentrations, 
increased delivery to 
hepatocytes, lymphoid cells

• Randomized, placebo-controlled, 
phase II trial of TAF vs TDF, each 
coformulated with 
FTC/EVG/COBI, in ART-naive 
patients

Zolopa A, et al. CROI 2013. Abstract 99LB. Sax P, et al. ICAAC 2013. Abstract H-1464d. 
Reproduced with permission.

ART-naive patients, 
CD4+ cell count 
> 50 cells/mm3, 

eGFR ≥ 70 mL/min
(N = 170)

TAF/FTC/EVG/COBI
(n = 112)

TDF/FTC/EVG/COBI
(n = 58)

Wk 48Wk 24
Gut

TFV

TDF

TAF

Plasma

TDF/TFV

TAF

Lymphoid Cells

TAF TFV

TFV-MP

TFV-DP

Cathepsin A



6

TAF/FTC/EVG/COBI Noninferior to 
TDF/FTC/EVG/COBI Through Wk 48

• Noninferiority at Wk 24 
primary endpoint analysis[1]

– 89.7% vs 87.5 % with HIV-
1 RNA < 50 c/mL, 
respectively

• 6 pts (3 per arm) eligible for 
resistance analysis at Wk 
48[2]

– No pts with resistance in 
TAF arm

– 1 pt with NRTI and INSTI 
resistance in TDF arm 
(M184V, E92Q)
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∆ 1.0% 
(95% CI: -12.1 to +10.0;

P = .84)
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Virologic 
Success*

Virologic 
Nonresponse

No Data����

1. Zolopa A, et al. CROI 2013. Abstract 99LB. 2. Sax P, et al. ICAAC 2013. Abstract H-1464d.

n =

*HIV-1 RNA < 50 c/mL as defined by FDA Snapshot algorithm.
�Discontinued for AE, death, or missing data.



Change in eGFR and BMD With TAF vs
TDF at Wk 48 

• Patients on TAF had 
smaller decrease in eGFR
– -5.5 vs -10.0 mL/min with 

TDF (P = .041)

– No renal discontinuations 
and no tubulopathy in 
either arm

– Less change in renal 
tubular proteins with TAF

• Smaller change in both 
spine and hip BMD (by 
DXA) over 48 wks with TAF 
vs TDF

TAF/FTC/EVG/COBI (n = 112)
TDF/DTC/EVG/COBI (n = 58)

Sax P, et al. ICAAC 2013. Abstract H-1464d. 
Reproduced with permission.
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TAF: Uso clinico

Características

• Equivalencia en eficacia a TVD

• No toxicidad renal

• No toxicidad ósea

Combinaciones, STR

• EVG+COBI+FTC+TAF

• TAF+FTC

• RPV+FTC+TAF

• DRV+COBI+FT+TAF: Paraglide®  



• EVG/cobi/FTC/TAF : en fase III de desarrollo, la 

compañía envió ya el dossier de registro a la 

FDA 

• FTC/TAF: en fase III de desarrollo

• RPV/FTC/TAF: fase III de desarrollo

– será comercializado por Gilead

• DRV/cobi/FTC/TAF: en fase II de desarrollo

– será comercializado por Janssen



TAR en los próximos 18 meses:

Conclusiones



• Combinaciones con altísima eficacia

• Nuevos objetivos:

– Mejor tolerancia

– Seguridad a largo plazo

– Comodidad

– Menos interacciones

• Nuevos farmacos y nuevas formulaciones:

– Mas comodas en su posologia

– Mas seguras a corto medio plazo
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