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SU OLTRE 1000 PAZIENTI, A 48
SETTIMANE | RISULTATI DEGLI
STUDI SWORD MOSTRANO COME
QUESTO REGIME DI OTTIMIZ-
ZAZIONE A DUE FARMACI - CHE

NON CONTIENE INIBITORI DEL-
LA PROTEASI, NUCLEOSI(TDDICI,

POTENZIATORI FARMACOCINE-
TICI - POSSA ESSERE UN’OPZIO-
NE SICURA PER MOLTE PERSO-
NE CON HIV.

Premessa

La necessita di minimizzare I'esposizione
cumulativa ai farmaci, vista I'assunzione
della terapia antiretrovirale per tutta la
vita della persona con HIV, autorizza a
concepire e sperimentare regimi tera-
peutici a minor numero di farmaci rispet-
to allo standard di tre. Tuttavia, soprattut-
to in questo caso, I'insidia del rischio del
fallimento terapeutico e dell'insorgenza
delle resistenze devono particolarmente
essere tenuti in considerazione.

Sono linedita potenza e la barriera alle
resistenze di dolutegravir (Tivicay®, ini-
bitore dell'integrasi, DTG) che lo candida-
no a questi contesti, pensandolo quindi
come farmaco di “core” (cardine) di un
regime terapeutico a minor numero di
farmaci rispetto allo standard di tre.

Inoltre, le numerose comorbosita che
possono insorgere dovute anche all’in-
vecchiamento richiedono che le mole-
cole del regime da sperimentare abbiano
profili di interazione scarsi o comunque
noti/gestibili, nell'ottica della costruzione
di regimi complessivi che tengano conto
anche di numerosi altri farmaci che le
persone possono/devono assumere per
le piu diverse ragioni.

Infine, alle molecole da prendere in con-
siderazione per questa sfida, € richiesto
a monte un profilo di tollerabilita alto e
consolidato.

In quest’ottica sono stati pensati e rea-
lizzati gli Studi SWORD, che hanno veri-
ficato “la tenuta” dell'associazione tra
DTG (prima identificato) e rilpivirina (Edu-
rant®, RPV), non nucleosidico di secon-
da generazione con un ottimo profilo di
tollerabilita.

DTG + RPV si propone come un regime
terapeutico a due farmaci, potente, tol-
lerabile, maneggevole e di facile assun-
zione (due compresse una volta al gior-
no).

Gli Studi SWORD

SWORD-1 e SWORD-2 sono due stu-
di identici, multicentrici, di fase lll, in
aperto, randomizzati (1:1) che hanno
arruolato 1024 persone con HIV che
assumevano una terapia standard a tre
farmaci (CAR) in Europa, Russia, Nord e
Sud America, Asia. | pazienti avevano
carica virale < 50 cp/mL da almeno
un anno, con una media di quattro
anni, e non avevano storia di falli-
mento virologico o evidenza di resi-
stenza.

Pit dei tre/quarti erano uomini, per la
maggior parte bianchi, con un’eta me-
dia di 43 anni. Le cellule T-CD4 al ba-
sale erano in media circa 600 cellule/
mm3. Come terzo farmaco associato a
2 nucleosi(tidici, prima del cambio di te-
rapia (switch), i pazienti assumevano per
il 20% un inibitore dell’integrasi (INI), per
il 54% un non nucleosidico (NNRTI) e per
il 26% un inibitore della proteasi (IP). Il

virologica a 48 settimane, che é sta-
to raggiunto dal 95% dei pazienti in
entrambi i bracci, mostrando cosi la
non inferiorita tra il regime di switch
selezionato a due farmaci e un regime
standard a tre farmaci (Fig.1).

Il fallimento virologico € stato un evento
raro: meno dell’1% nel braccio a due far-
maci e I'1% nel braccio a tre farmaci. Tra
questi, in chi & stata eseguita la sequenza
virale, 1 sola persona (con documentata
non aderenza) che assumeva il regime a
due farmaci ha mostrato una mutazione
riconducibile a resistenza a NNRTI. Sem-
pre tra i falliti nessuno, in nessun braccio,
ha avuto mutazioni conferenti resistenza
agli inibitori dell’integrasi.

Non si € riscontrato nessun evento av-
verso inatteso. Gli eventi avversi seri
sono stati paragonabili in entrambi i
bracci; l'interruzione del regime tera-
peutico a causa di effetti collaterali si &
avuto nel 3% del braccio a due farmaci
e in meno dell’1% nel braccio a tre far-
maci. Gli effetti collaterali pit comuni
(Fig.2) sono stati: naso-faringite (infiam-
mazione del naso e della gola), mal di
testa, infezioni delle vie respiratorie su-

Fig. 1 - Raggiungimento dell’'obiettivo primario degli Studi SWORD-1&2
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73% utilizzava tenofovir disoproxil fuma-
rato (TDF). Le persone con coinfezione
di epatite B cronica sono state escluse
dallo studio.

Vista la randomizzazione 1:1, la meta
(511) dei partecipanti & rimasta nel regi-
me terapeutico che gia stava assumendo,
mentre l'altra meta (513) ha cambiato te-
rapia a favore dell'associazione DTG+RPV.
Lobiettivo primario dello studio era
il mantenimento della soppressione

Joseph Eron (University of North
Carolina at Chapel Hill), presente
in conferenza stampa, ha ipotiz-
zato che i maggiori eventi avver-

si lievi dichiarati dai pazienti nel
braccio a due farmaci possano
riflettere I'ansia, sempre presente
nelle persone, del cambio di regi-
me terapeutico.




periori, diarrea. Sebbene non vi sia stata
differenza tra gli eventi avversi di grado
3-4 (i piu severi), quelli lievi e moderati
(grado 1-2) sono stati superiori nel brac-
cio a due farmaci (17% vs. 2%).

Josep M Llibre (Infectious Dise-
ases and Lluita contra la SIDA
Foundation, University Hospital
Germans Trias i Pujol, Barcelona),
presentatore dei risultati, ha evi-
denziato che, siccome il cambio

di regime terapeutico € avvenu-
to per molti pazienti da tenofovir
disoproxil fumarato, vi sono stati
benefici (attesi) sui bio-marcatori
dell’'osso (Fig. 3) e vi é stato un ef-
fetto “neutro” sui lipidi (Fig.4).

Nuove prospettive

Gli studi SWORD continueranno fino a
148 settimane. Inoltre, un nuovo stu-
dio sara presto intrapreso per validare
la co-formulazione DTG+RPV in termini
di bioequivalenza con le singole mole-
cole.

Commento di Nadir
Lottimizzazione della terapia antiretro-
virale per una persona con HIV ¢ la vera
sfida odierna della gestione della pato-
logia: avere a disposizione opzioni tera-
peutiche ben sperimentate, con studi ri-
levanti in termini di numeri di pazienti e
con farmaci tollerabili, da utilizzare nelle
differenti casistiche che si possono pro-
spettare, € quanto € auspicabile accada
sempre pill per garantire, in sicurezza, la
qualita della vita delle persone con HIV.

Oggi € esperienza diffusa che la persona
con HIV assuma anche co-terapie per al-
tre patologie, e quindi necessiti di avere
regimi antiretrovirali maneggevoli, ossia
adatti all'laccompagnamento con altri fa-
maci, e compatti.

I messaggio “chiave” che esce dai risul-
tati di questi studi ben disegnati, almeno
dal nostro punto di vista, non ¢ il fatto
che due farmaci siano meglio di tre, ma
€ che si riescano ad individuare regimi
terapeutici efficaci, sicuri e che si adat-
tino sempre piu al contesto reale della
persona con HIV. Questo € stato possibi-
le sfruttando al meglio le caratteristiche
delle singole molecole componenti il re-
gime terapeutico sperimentato.

Fig. 2 - Eventi avversi degli Studi SWORD-1&2
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n (%) n (%)
Any AE 395 (77) 364 (71)
AEs occurring in 25% of subjects in either group
Nasopharyngitis 49 (10) 50 (10)
Headache 41(8) 23(5)
Upper respiratory tract infection 24 (5) 37(7)
Diarrhea 32 (6) 27 (5)
Back pain 15(3) 31(6)
Any Serious AEs' 27 (5) 21 (4)
Drug-related AEs
Grades 1-2 89 (17) 8(2)
Grades 3-4 8(2) 1(<1)
AEs leading to withdrawal from the study 21(4) 3(<1)
CNS AEs leading to withdrawal 9(2) 1(<1)
*Data pooled across SWORD-1 and SWORD.2,
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Fig. 3 - Variazioni dei bio-marcatori dell'osso degli Studi SWORD-1&2
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Fig. 4 - Variazioni dei lipidi degli Studi SWORD-1&2
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