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Abstract

Pre-exposure prophylaxis” (PrEP) has been recently developed
as a prevention strategy which involves the administration of
drugs to non-infected individuals who present high exposure
or susceptibility to HIV. Although this use is not approved in
our country, several guidelines recommend PrEP as a preven-
tion option in adult MSM, heterosexual men and women, and
users of parenteral drugs at risk of acquiring the infection.
This article presents the characteristics that an ideal agent to
be used as PrEP should meet, recent efficacy published data
and barriers for the implementation of this new strategy. On
the other hand, the role of hospital pharmacists will be dis-
cussed.
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Resumen

La "profilaxis pre-exposicion (PrEP)” ha sido recientemente de-
sarrollada como una estrategia de prevencion que consiste en
la administracion de medicamentos a los individuos no infec-
tados que presentan una alta exposicién y susceptibilidad al
VIH. Aunque este uso no esta aprobado en nuestro pais, varias
gufas recomiendan la PrEP como una opcién de prevencion en
HSH adultos, hombres y mujeres heterosexuales, y los usuarios
de drogas parenterales en riesgo de adquirir la infeccién. Este
articulo presenta las caracteristicas que un agente ideal para
ser utilizado como profilaxis pre-exposicion debe cumplir, los
datos de eficacia recientemente publicados y las barreras para
la implementacién de esta nueva estrategia. Por otra parte, se
discute el papel de los farmacéuticos del hospital en la posible
implantacién de esta estrategia en el futuro.
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The Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection still
represents a major health problem in our country, from the
healthcare, social, economic and human points of view.

The development of high-activity antiretroviral treat-
ment has contributed to a high extent to the control
and chronification of the disease, and better clinical
outcomes are increasingly achieved. However, these
treatments are not free of problems such as the adverse
effects caused, difficulties in treatment compliance, inte-
ractions, development of resistance, the difficulty to re-
concile them with the comorbidities that patients might
suffer along their lives, and their associated cost.

According to data available in 2013, it is estimated
that in Spain there are 10.3 new diagnoses of infection
per 100,000 inhabitants every year. This rate has remai-
ned stable during the 5 years previous to the analysis
mentioned, though a change in trend is observed de-
pending on type of transmission: it has reduced or beco-
me stable in parenteral drug users and heterosexual pa-
tients, and it is increasing among men who have sex with
men (MSM), particularly in the 25-to-34-year-old group'.
For this reason, it has become necessary to strengthen
the multidisciplinary prevention policies which will allow
to reduce the propagation of this disease.

The so-called "pre-exposure prophylaxis” (PrEP) has
been recently developed as a prevention strategy in the
HIV setting. This involves the administration of drugs to
non-infected individuals who present high exposure or
susceptibility to this pathogen.

Although this indication has not been approved for
antiretroviral therapy in our country, the studies conduc-
ted so far led to the authorization by the FDA in 2012
of this use in the case of the tenofovir-emtricitabine
combination. The American Center for Disease Control
and Prevention (CDC) recommends PrEP as a prevention
option in adult MSM, heterosexual men and women,
and users of parenteral drugs at risk of acquiring the
infection. On the other hand, it is considered as a possi-
ble option to be discussed with serodiscordant couples?.
Moreover, the World Health Organization (WHO) has
also included the use of PrEP in its recommendations for
prevention in MSM and serodiscordant couples?.

Some of the characteristics that an ideal agent to be
used as PrEP should meet are: safety in chronic and inter-
mittent use in different populations, good penetration
in target tissues, activity against HIV, prolonged effect
which allows an acceptable dosing regimen, high ge-
netic barrier against the development of resistance, low
interaction potential, if possible not being part of any
existing treatment regimen, ease of use, and low eco-
nomic impact®.

During the last decade, different methods of this
strategy have been tried in different populations at risk.
Firstly, the efficacy of the use of topical tenofovir with
vaginal gel formulation at 1% has been tested for PrEP.
This way of administration presents the theoretical ad-

vantages of higher drug concentration in the target tis-
sue with lower systemic exposure, and therefore lower
toxicity. However, despite the positive outcomes of the
CAPRISA004° clinical trial, two subsequent studies have
failed to demonstrate the efficacy of this gel in the re-
duction of the transmission rate®’.

For this reason, the efforts for PrEP development have
been turned towards the use of new formulations such
as vaginal rings and anal gels, as well as systemic agents.
In this sense, various studies have assessed the efficacy
of the oral administration of tenofovir, alone or typica-
lly in combination with emtricitabine, as a continuous
or intermittent therapy, and their outcomes have been
inconsistent. Thus, the iPREX, TDF2, Partners PrEPP, Ban-
gkok, PROUD and Ipergay studies obtained a reduction
in transmission rates that could not be confirmed in the
FEM-PrEP and VOICES trials, as shown in table 1.

A detailed analysis of the studies points at lack of com-
pliance as the main cause for the differences in outcomes
found. Thus, PrEP becomes a highly effective strategy
when patients reach high compliance rates, particular-
ly among MSM; therefore, compliance of the prescribed
dosing is the weak link of PrEP as a prevention strategy.
The development of prolonged-release injectable agents
can help to improve this aspect in future studies®.

Other aspects which still generate doubts about the
wide implementation of this strategy is its potential
impact on the profiles of risky sexual behaviours (risk
compensation), as well as on the contagion of sexually
transmitted infections other than HIV. In this sense, and
even though there are still limited data, studies have not
shown that the application of PrEP will worsen any of the-
se aspects in a statistically significant manner®. However,
it must be taken into account that the study conditions
might not reflect usual practice and that in all studies the
pharmacological therapy was reinforced with educatio-
nal and behaviour strategies for patients, as well as free
supply of condoms. This aspect strengthens the impor-
tance of approaching prevention from different points of
view, so that the application of a certain strategy should
not imply a relaxation in the others, but become a com-
plementary weapon in the fight against transmission.

On the other hand, the individuals receiving these
medications can be exposed to their adverse effects, still
not well evaluated at long term, in the same way as pa-
tients who are taking them for disease treatment. And
given that this is an antiretroviral treatment, resistance
can be developed by using sub-optimal therapies in tho-
se patients who might have an unnoticed infection and
initiate a PrREP regimen. Therefore, the selection of tho-
se patients who must receive this treatment, and their
follow-up over time, will be another aspect required in
this type of strategy.

Finally, we must not forget that the drugs used for
PrEP are expensive, and that extending this strategy to
all the population at risk might represent a major invest-
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Table 1. Outcomes of the main clinical trials on PrEP with oral agents

Stud Pobulation Intervention Overall Risk Risk Reduction in
y P Reduction Compliant Patients
. 86%
PROUD MSM Daily oral TDF/FTC (CI95%: 58-96%) N/A
o 86%
IPERGAY MSM Pericoital oral TDF/FTC (C195%: 40-99%) N/A
. . 44% 92%
iPrEX MSM and transsexual Daily oral TDF/FTC (C195%: 15-63%) (C195%: 40-99%)
. 75% 90%
Heterosexual serodiscordant Reiljora NIRFAIC (C195%: 55-87%) (C195%: 58-98%)
Partners PrEP o o
couples Daily oral TDF 67 % 86%
(C195%: 44-81%) (C195%: 67-94%)
Heterosexual men and , 62% 85%
TDF2 women Daily oral TDF/FTC (CI95%: 22-83%) N/S
. . 49% 74%
Bangkok Tenofovir Study Parenteral drug users Daily oral TDF (C195%: 10-72%) (CI95%: 2-91%)
. 6%
FEM-PreP Heterosexual women Daily oral TDF/FTC (CI95%: -52: 41%) N/A
. 6.7%
VOICE Heterosexual women Daily oral TDF/FTC N/A

(C195%: 4.7; 8.30%)

N/A: Not available; N/S: Not significant.

ment of resources, at a time in which these have beco-
me very limited. However, as with any other healthcare
technology, the cost-efficacy of PrEP should be closely
analyzed, because the cost of each prevented infection
should not be disregarded, and even more if we take
into account the chronic nature of the treatment that
any new infected individual would currently receive. On
the other hand, and from a social perspective, an expo-
nential increase in new infections could be prevented,
leading to a reduction of other type of associated costs.
All this opens the discussion about reimbursement,
which will undoubtedly require an adequate critical as-
sessment of the evidence available, and the therapeutic
positioning of this strategy from the perspective of the
National Health Systems.

In order to clarify these controversies, we believe that
the Hospital Pharmacy must undoubtedly play a major
role in the discussion of PrEP implementation, which will
surely be conducted within the next years; and, as in
other occasions, they will need to face the challenge of
a new therapeutic paradigm. On one hand, they will be
involved in the preparation of protocols and guidelines
which allow to determine the criteria for selecting pa-
tients who may benefit from this new method, guaran-
teeing its efficacy. On the other hand, as already occurs
in HIV treatment, the role of the Pharmacist in terms of
follow-up will be key to maintain the efficacy of these
drugs by monitoring compliance, detecting and mana-
ging any potential adverse effects, providing specialized
advice, and implementing educational programs in order
to ensure an adequate knowledge of treatments and to
prevent a shift towards other risky behaviours.
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La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) continda siendo un problema de salud de
primera magnitud en nuestro pais desde el prisma sani-
tario, social, econémico y humano.

El desarrollo del tratamiento antirretroviral de gran
actividad ha contribuido enormemente al control y la
cronificacién de la enfermedad, obteniéndose cada vez
mejores resultados clinicos. Sin embargo, estos trata-
mientos no estan exentos de problemas como son los
efectos adversos que se producen, las dificultades de ad-
herencia, las interacciones, el desarrollo de resistencias,
la dificultad de compatibilizarlos con las comorbilidades
gue pueden afectar al paciente a lo largo de su vida y el
coste asociado.

Segun los datos disponibles del aflo 2013, en Espafia
se estima que se producen 10,3 nuevos diagnosticos de
infeccion por cada 100000 habitantes al afio. Esta tasa
se ha mantenido estable en los 5 afios previos de ana-
lisis citado, aunque se observa un cambio de tendencia
segun la categoria de transmisién, disminuyendo o es-
tabilizandose en usuarios de drogas por via parenteral y
heterosexuales y aumentando entre los hombres que tie-
nen sexo con hombres (HSH), especialmente en el grupo
de 25 a 34 afos'. Por este motivo, se hace necesaria
la potenciacién de las politicas de prevencion multidisci-
plinares que permitan disminuir la propagacion de esta
enfermedad.

Recientemente se ha desarrollado como estrategia
de prevencién la denominada “profilaxis preexposicién”
(PrEP) en el ambito del VIH que consiste en la administra-
ciéon de farmacos a individuos no infectados que tienen
una elevada exposicion o vulnerabilidad a este patégeno.

Aungue esta indicacion no esta reconocida para la
terapia antiretroviral en nuestro pais, los estudios rea-
lizados hasta el momento conllevaron la autorizacion
en 2012 de este uso en el caso de la combinacién te-
nofovir-emtricitabina por la FDA. El Center for Disease
Control and Prevention (CDC) americano recomienda la
PrEP como una opcion de prevencién en HSH adultos,
hombres y mujeres heterosexuales y usuarios de drogas
por via parenteral en riesgo de adquisicion de la infec-
cion. Por otro lado se considera una posible opcion a
discutir con parejas serodiscordantes?. Por su parte la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) también incluye el
uso de PrEP en sus recomendaciones de prevencion para
HSH y parejas serodiscordantes®.

Las caracteristicas que un agente ideal para su utili-
zacion como PrEP deberia cumplir, incluyen la seguridad
en el uso crénico y episddico en distintas poblaciones,
buena penetracién en los tejidos diana, actividad frente
al VIH, efecto prolongado que permita un régimen de
dosificacion asumible, alta barrera genética frente al de-
sarrollo de resistencias, escaso potencial de interaccion,
a ser posible no formar parte de los regimenes de tra-
tamiento existentes, ser facil de usar y de bajo impacto
econémico®.

Durante la ultima década se han ensayado varias mo-
dalidades de esta estrategia en diferentes poblaciones
de riesgo. En primer lugar se ha analizado la eficacia del
uso de tenofovir topico formulado como gel vaginal al
1% en la PrEP. Esta via presenta las ventajas tedricas de
una mayor concentracion del farmaco en el tejido diana
CON una menor exposicion sistémica y por tanto menor
toxicidad. Sin embargo a pesar de los resultados positi-
vos del ensayo CAPRISAQ045, dos estudios posteriores
han fallado en demostrar la eficacia del gel en la dismi-
nucion de la tasa de transmision®”’.

Por este motivo los esfuerzos en el desarrollo de la
PrEP se han desplazado al uso nuevas formulaciones
como los anillos vaginales y los geles anales, asi como
los de agentes sistémicos. En este sentido varios estudios
han evaluado la eficacia de la administracion oral de te-
nofovir, sélo o generalmente combinado con emtricita-
bina, de manera continua o intermitente, con resultados
dispares. Asi los estudios iPREX, TDF2, Partners PrePP,
Bangkok, PROUD e Ipergay obtuvieron una disminucién
de las tasas de transmisién que no pudieron constatarse
en los estudios FEM-PreP y VOICE® tal y como se refleja
en la tabla 1)

El anélisis detallado de los estudios sefiala a la falta
de adherencia como la principal causa de las diferencias
de resultado encontradas. Asi, la PrEP se torna en una
estrategia de eficacia muy elevada cuando los pacientes
alcanzan tasas de adherencia elevadas, especialmente
en HSH, siendo por tanto el cumplimiento de la pauta
prescrita el taléon de Aquiles de la PrEP como estrategia
para la prevencion. El desarrollo de agentes inyectables
de larga duracién puede contribuir a mejorar este aspec-
to en futuros estudios®.

Otros aspectos que generan aun dudas sobre la gene-
ralizacion de la aplicacion de esta estrategia es su posi-
ble impacto sobre los perfiles de comportamiento sexual
de riesgo (compensacion de riesgo), asi como sobre la
transmision de otras infecciones de transmisiéon sexual
diferentes al VIH. En este sentido y aunque los datos aun
son escasos, los estudios no han revelado que la aplica-
cion de PrEP empeore cualquiera de estos dos aspectos
de manera estadisticamente significativa®. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que las condiciones de los es-
tudios pueden no reflejar la practica habitual, y que en
todos ellos la terapia farmacoldgica se acompafiaba de
estrategias educativas y de refuerzo conductual al pa-
ciente asi como suministro gratuito de preservativos.
Este aspecto refuerza la importancia del abordaje de la
prevencion desde diferentes puntos de vista de manera
que la aplicacién de una determinada estrategia no debe
implicar una relajacién en las demas si no ser un arma
complementaria en la lucha contra la transmision.

Por otro lado, los individuos que reciban estos medi-
camentos pueden estar expuestos a efectos adversos de
los mismos, aun poco evaluados a largo plazo, de la mis-
ma manera que los pacientes que los toman para el tra-
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Tabla 1. Resultados de los principales estudios sobre PrEP con agentes orales

Reduccién global

Reduccion del riesgo en

Estudio Poblacion Intervencion del riesgo pacientes adherentes
o 86%
PROUD HSH TDF/FTC oral diario (IC95%: 58-96%) ND
_ 86%
IPERGAY HSH TDF/FTC oral pericoital (IC95%: 40-99%) ND
. o 44% 92%
iPrEX HSH y transexual TDF/FTC oral diario (IC95%: 15-63%) (IC95%: 40-99%)
o 75% 90%
Parejas heterosexuales IR ARICeralidiane (IC95%: 55-87%) (IC95%: 58-98%)
IS AE serodiscordantes 67% 86%
TDF oral diario 47 e
(1C95%: 44-81%) (IC95%: 67-94%)
Hombres y mujeres o 62% 85%
b2 heterosexuales TDF/FTC oral diario (IC95%: 22-83%) ns
: Usuarios a drogas o 49% 74%
BRGSO TEH T Sy s IfF @il Eleirio (IC95%: 10-72%) (IC95%: 2-91%)
. . 6%
FEM-PrEP Mujeres heterosexuales TDF/FTC oral diario (IC95%: -52: 41%) ND
. . 6,7%
VOICE Mujeres heterosexuales TDF/FTC oral diario ND

(IC95%: 4,7; 8,30%)

ND: No disponible; ns: no significativo

tamiento de la enfermedad, y al tratarse de tratamiento
antirretroviral podrian desarrollarse resistencias al aplicar
terapias subéptimas en aquellos pacientes que teniendo
una infeccién inadvertida iniciaran un régimen PrREP. Por
lo tanto la seleccion de los pacientes que deben recibir
este tratamiento y el seguimiento de los mismos a lo
largo del tiempo sera otro de los aspectos necesarios en
este tipo de estrategia.

Finalmente, no debe olvidarse que los farmacos em-
pleados en la PrEP presentan un coste elevado y que la
extension de esta estrategia a toda la poblacion de ries-
go puede suponer una importante inversién de recursos
en una época en la que existe verdadera escasez de los
mismos. Sin embargo, como cualquier otra tecnologia
sanitaria, se deberia analizar el coste-efectividad de la
PrEP de manera rigurosa pues el coste de cada infeccién
evitada no es nada desdefiable maxime si se tiene en
cuenta el caracter cronico del tratamiento que en el mo-
mento actual recibiria cualquier nuevo individuo infecta-
do. Por otro lado, y desde un punto de vista social, po-
drian evitarse nuevas infecciones que podrian producirse
de manera exponencial, aumentando otro tipo de costes
asociados. Todo esto abre el debate de la financiacion,
gue sin duda necesitard de una adecuada evaluacién
critica de la evidencia disponible y el posicionamiento
terapéutico de esta estrategia desde el punto de vista de
los Sistemas Nacionales de Salud.

Para dilucidar estas controversias creemos que el far-
macéutico de hospital ha de jugar sin duda un papel
muy importante en el debate de la implantacion de la
PrEP que a buen seguro se producird en los proximos
anos y como en otras ocasiones deberd afrontar el reto

de un nuevo paradigma terapéutico. Por un lado debera
participar en la elaboracién de protocolos y guias que
permitan determinar los criterios de seleccién de los pa-
cientes que puedan beneficiarse de esta nueva modali-
dad garantizando la eficiencia. Por otro, como lo es ya
en el tratamiento del VIH, el papel del farmacéutico en
el seguimiento serd clave para mantener la efectividad
de estos farmacos mediante el control de la adheren-
cia, deteccion y manejo de los posibles efectos adversos,
consejo especializado e implementacion de programas
educativos que garanticen el correcto conocimiento de
los tratamientos y que impidan el desplazamiento hacia
otros comportamientos de riesgo.
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