
 
 

 ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

 

JULUCA  

50 mg/25 mg film coated tablet x 30 

dolutegravir/rilpivirine 

ViiV Healthcare BV, Нидерландия 

 

Терапевтично показание 

 

за лечение нa инфекция с човешки имунодефицитен вирус 

тип 1 (HIV-1) при възрастни пациенти с вирусна супресия 

(HIV-1 РНК <50  копия/ml), които са били на стабилна 

антиретровирусна терапия  в  продължение  на  най-малко 

шест месеца, без анамнеза за вирусологичен неуспех и без 

известна или подозирана резистентност към някой от 

ненуклеозидните инхибитори на обратната транскриптаза 

или интегразен инхибитор.  

Начало – край на 

процедурата 

14.05.2019 – 31.10.2019 

Окончателно решение Включване: 

- в Приложение 2 за закупуване от лечебни заведения с 

държавно и/или общинско участие и по чл. 5 от Закона за 

лечебните заведения  

-  в Приложение 3 за лечение на заболявания, заплащани 

от бюджета на Министрество на здравеопазването на 

Позитивния лекарствен списък (ПЛС).   

 

  



 
 

Резюме на доклад  относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт Juluca  

 

Здравен проблем 

Човешкият имунодефицитен вирус (HIV) е РНК вирус, който принадлежи към   

семейството на ретровирусите (сем. Retroviridae). HIV навлиза в клетките гостоприемници 

(по-специално CD4 Т-хелперните лимфоцити и макрофаги), където в репликационния му 

цикъл участват няколко важни ензима - обратна транскриптаза, протеаза и интеграза. 

Образуваната двойноверижна молекула на вирусна ДНК с помощта на ензима интеграза 

се внедрява в ДНК на гостоприемника. Вирусът се предава чрез директен контакт на 

лигавицата или кръвния поток с телесна течност (кръв, сперма, семенна течност, 

вагиналната течност и кърма), съдържаща вирусни частици. Вирусът се класифицира в два 

вида - HIV-1, който е преобладаващият генотип  и  HIV-2, който е разпространен главно в 

Западна Африка. Диагнозата на заболяването се основава на епидемиологични, клинични 

и лабораторни данни. 

За HIV е характерно продължително латентно протичане на инфекцията и образуване на 

вирусни депа в ЦНС, лимфните структури и гастроинтестиналния тракт. HIV основно 

инвазира CD4+T клетките, което води до имунна супресия и при липса на терапия до 

фатален изход поради повишен риск от инфектиране с други вируси, бактерии, паразити и 

гъбички, както и неопластични процеси (СПИН-дефиниращи заболявания). Пациенти с 

брой на CD4+ T клетки под 200 cells/mm
3 

или с наличие на съпътстващо СПИН 

дефиниращо заболяване се определят като пациенти със СПИН. 

Към момента, HIV инфекцията е превърната в хронично заболяване със значителна 

продължителност на живота на пациентите, при придържане към подходящата 

антиретровирусна терапия (АРТ), която е до живот. Според съвременните европейски и 

американски ръководства, всички HIV инфектирани пациенти трябва да бъдат лекувани с 

комбинирана антиретровирусна терапия (cART), независимо от имунния статус. 

До момента регистрираните HIV-положителни пациенти в България (заедно с починалите) 

са около 3150. От тях около 1600 пациенти са на АРТ, а на около 100 пациента предстои 

започване на АРТ, съгласно новите препоръки за лечение. 

 

Антиретровирусните лекарства за лечение на пациенти с HIV са отбелязани в Таблица 1, а 

тези които в настоящия момент са включени в комбинирани таблетки са отбелязани в 

Таблица 2.  

 

 

 

 



 
 

Таблица 1 .Антиретровирусни лекарства  

Нуклеози

дни 

инхибито

ри на 

обратната 

транскрип

таза 

(NRTIs) 

Протеазни 

инхибитори 

(PIs) 

 

Ненуклеози

дни 

инхибитори 

на обратната 

транскрипта

за (NNRTIs) 

 

Фузионни 

инхибито

ри (FIs) 

 

Инхибито

ри на 

навлизане

то (EIs) 

 

Интегразни 

инхибитор

и (INSTIs) 

 

Zidovudin

e 

Saquinavir 

 

 

 

Nevirapine Enfuvirtid

e 

Maraviroc Raltegravir 

Didanosin

e 

Ritonavir Delavirdine  Vicriviroc  Dolutegravi

r Stavudine Indinavir Efavirenz  Cenicrivir

oc 

Elvitegravir 

Lamivudin

e 

Nelfinavir Etravirine   Cabotegravi

r Abacavir Lopinavir/rit

onavir 

Rilpivirine   Bictegravir 
Tenofovir 

(TDF / 

TAF)  

Atazanavir Doravirine    
Emtricitabi

ne 

Fosamprenav

ir 

Dapivirine    
 Tipranavir     
 Darunavir     

 

Таблица 2. Комбинирани антиретровирусни лекарства  
 

Лекарствен продукт Тип 

AZT+3TC (Combivir) два NRTIs 

AZT+3TC+ABC (Trizivir) три NRTIs 

3TC+ABC (Kivexa, Epzicom) два NRTIs 

TDF+FTC (Truvada) два NRTIs 

TAF+FTC (Descovy) два NRTIs 

LPV+RTV (Kaletra) бустиран PI 

DRV+COBI  (Resolsta) бустиран PI 

EFV+TDF+FTC (Atripla) един NNRTI + два NRTIs 

TDF+FTC+RPV (Copmplera, Eviplera) един NNRTIs + два NRTIs 

TAF+FTC+RPV (Odefsey) един NNRTI + два NRTIs 

TDF+FTC+ELV/c (Stribild) един бустиран INSTI+ два NRTIs 

TAF+FTC+ ELV/c (Genvoya) един бустиран INSTI+ два NRTIs 

3TC+AVC+DTV  (Triumeq) един INSTI+ два NRTIs 

TAF+FTC+DRV/c (Simtuza) един бустиран PI+ два NRTIs 

TAF+FTC+BIC/c (Bictarvy) един бустиран INSTI+ два NRTIs 

DTG+RPV (Juluca) един INSTI+ един NNRTI  

DTG+3TC (Dovato) един NRTI + един INSTI 

 

Обичайните комбинации за започване на АРТ са:  

1. Два  нуклеозидни инхибитора на обратната транскриптаза +  един интегразен 

инхибитор (2 NRTIs + 1 INSTI) 



 
 

2. Два  нуклеозидни инхибитора на обратната транскриптаза +  един протеазен инхибитор 

(2 NRTIs + 1 PI) 

3. Два  нуклеозидни инхибитора на обратната транскриптаза +  един ненуклеозиден  

инхибитор на обратната транскриптаза (2 NRTIs + 1 NNRTI). 

При постигната оптимална вирусна супресия, за намаляване на дългосрочната токсичност 

се използват и комбинации от две лекарства (включително Juluca).  

Препоръчителните антиретровирусни режими за лечение на наивни и третирани пациенти 

с HIV инфекция са посочени в Методичното указание за антиретровирусно лечение и 

мониторинг на възрастни лица с ХИВ инфекция в България, което е изготвено на базата на 

ръководството на Европейската комисия по HIV/СПИН (EACS) версия 9.0., с последно 

обновяване октомври 2018 г. Наскоро Експертният съвет по Инфекциозни болести 

единодушно прие и частта за лечение на HIV/СПИН в проекта на Фармако-

терапевтичното ръководство по инфекциозни болести. Лекарственият продукт Juluca 

присъства като опция за лечение при пациенти с достигната оптимална вирусна супресия 

с цел намаляване на дългосрочната токсичност. Новата здравна технология Juluca 

(DTG/RPV) присъства и в актуализираните насоки за лечение, публикувани в AIDSinfo, 

2019 г. 

 

 

Данни за ефикасност 

За оценка на терапевтичната ефикасност и безопасност на Juluca (DTG/RPV) за лечение на 

възрастни, инфектирани с HIV-1, с настояща вирусна супресия в режим с два нуклеозидни 

инхибитора на обратната транскриптаза (NRTI) плюс трети агент, преминаващи към 

двулекарствен режим, са сравнени и анализирани резултатите от три клинични 

проучвания и четири проучвания от реалната практика: 

 Клинично проучване SWORD-1.  

 Клинично проучване SWORD-2.  

 Клинично проучване DEXA.  

 Проучване с данни от реалната клинична практика Capetti et al, 2016.  

 Проучване с данни от реалната клинична практика Diaz et al, 2016.  

 Проучване с данни от реалната клинична практика Palacios et al, 2016.  

 Проучване с данни от реалната клинична практика Saling et al, 2016. 

 

Клинични проучвания SWORD-1 и SWORD-2  

 

Първична крайна точка: HIV 1 РНК <50 copies/mL в 48-та седмица  

 

При обобщаване на резултатите от SWORD-1 и SWORD-2 става ясно, че 95% от 

пациентите (ITT-E   популация) в двете терапевтични групи са с отговор към терапията. 



 
 
Подобни резултати са наблюдавани в отделните анализи на SWORD 1 и SWORD 2. 96% 

от пациентите в проучването SWORD-1 и 94% в проучването SWORD-2 са с отговор към 

лечението. Много малък дял от пациентите не постигат вирусологичен отговор; за 

останалите пациенти липсват вирусологични данни до 48-та седмица.  

Анализът показва, че комбинацията DTG+RPV е не по-малко ефикасна от CAR в 48-та 

седмица, тъй като долната граница на 95% CI за коригираната разлика в лечението (-3,0; 

2,5) е по-голяма от -8%. Подобни са наблюденията и при анализ на отделните данни  от  

проучванията.  Анализът  на  SWORD-1  показва, че комбинацията DTG+RPV е не по-

малко ефикасна от комбинираната АRТ (cART) в 48-та седмица, тъй като долната граница 

на 95%  CI за коригираната разлика в лечението (-4,3; 3,0) е по-голяма от -10%. При 

анализа на данните от SWORD-2 се установява, че DTG+RPV е не по-малко ефикасен от 

cART в седмица 48, тъй като долната граница на 95% CI за коригираната разлика в 

лечението (-3,9; 4,2) е по-голяма от -10%. Не са идентифицирани мутации, свързани с 

резистентност към  INSTI, и един пациент в групата на DTG+RPV, отговарящ на 

критериите за оттегляне от проучването поради вирусологичен неуспех или ребаунд, е  

идентифициран с NNRTI  резистентност-свързана мутация (K101K/E).  

 

Вторични крайни точки  
Сборният анализ показва, че средната промяна от изходното ниво в броя на CD4+клетките 

е 28,0 cells/mm3 в групата с DTG+RPV и 22,0 cells/mm3 в групата, останала на комбинирана 

АРТ. Наблюдавани са разлики в средната промяна от изходното ниво в броя на 

CD4+клетките между SWORD-1 и SWORD-2. В SWORD-1 средната промяна спрямо 

изходното ниво е 25,0 cells/mm3 в групата с DTG+RPV и 35,0 cells/mm3в групата с сАRТ. В 

SWORD-2 средната промяна спрямо изходното ниво е 29,0 cells/mm3 в групата с 

DTG+RPV и 13,0 cells/mm3 в групата с сАRТ. 

Разликите между изходното ниво и 48-та седмица в различните липидни параметри са 

слаби. DTG+RPV най-често се асоциира с леко повишаване на общия холестерол, HDL и 

LDL холестерола. Съотношението общ холестерол/HDL, което често се използва за оценка 

на дългосрочния кардиоваскуларен риск, е сходно между групите в 48-та седмица. Като 

цяло в групата с DTG+RPV е установено слабо подобрение в триглицеридния профил и 

различни промени в холестерола (общ анализ на данните и отделни анализи). 

 

Вторични крайни точки по отношение на биомаркерите  

Извършени са биомаркерни анализи с цел да се определят всички промени, свързани с 

бъбречни, костни и сърдечносъдови заболявания при възрастни с HIV-1 инфекция. Не е 

отчетена промяна в средния цистатин С от изходно ниво до 48-та седмица при пациентите 

в двете групи, независимо от това дали са получавали TDF на изходно ниво. Промените в 

костните биомаркери са свързани с повишен риск от загуба на костна маса. По-ниските 

нива на биомаркери предполагат по-слаба костна обмяна. В групата с DTG+RPV всички 

биомаркери за костна обмяна (BSAP, P1NP и остеокалцин) намаляват от изходно ниво до 

48-та седмица. Намаляването на костните биомаркери,  наблюдавани в групата с DTG + 

RPV, е статистически значимо по-голямо от промените, наблюдавани в групата с сART. За 

BSAP и остеокалцин е установено значително взаимодействие между третираната група и 

клас на трети агент. Значимото намаление в групата с DTG+RPV в сравнение с групата с 

сART се запазва в рамките на всеки клас трети агент.  



 
 
За кардиоваскуларните биомаркери, включени в проучванията SWORD, не е наблюдавана  

ясна тенденция от гледна точка на промени от изходно ниво до 48-та седмица. 

 

Комбиниран анализ на SWORD-1 и SWORD-2 в седмица 100, който включва  

данни от пациенти, преминали към DTG +RPV в седмица 52   

  

От 1024 пациенти, рандомизирани и лекувани с DTG+RPV или cART, 892 (87%) 

завършват 100-седмичния период на проследяване. През този период ефикасността на 

DTG+RPV се запазва в групата с ранното преминаване към DTG+RPV, като е подобна с 

ефикасността в групата с късна фаза на преминаване към DTG+RPV. До седмица 100 са 

отчетени малък брой случаи на оттегляне поради вирусологичен неуспех или ребаунд в 

проучваните популации (1%; 10/990). Оттеглянията са асоциирани с мутации на 

резистентност, свързани с лечението, ниски са в двете групи и са открити при 3 

участници, всички получаващи DTG+RPV (0.3%; 3/990). При всичките 3 участници е 

открита най-малко 1 мутация, свързана с резистентност към NNRTI. 

Биомаркерни анализи - Няма забележима тенденция в промените от изходно ниво в 

средната серумна концентрация на липидите (общ холестерол, LDL, HDL или 

триглицериди) в групите с ранно или късно преминаване към DTG+RPV. 

Наблюдавано е намаление на всички биомаркери за костна обмяна от изходно ниво до 

седмица 100, с изключение на проколаген 1 N-терминален пропептид, в групата на ранна 

фаза на преминаване към DTG+RPV. Лечението с DTG+RPV е с неутрален ефект върху 

атерогенезата и биомаркерите за възпаление, без допълнителни промени през седмица 100 

в сравнение със седмица 48. Подобренията в бъбречната тубулна функция, измерени чрез 

промяна от изходното ниво в съотношението ретинол-свързващ протеин/креатинин и 

съотношението бета-2 микроглобулин/креатинин в урината се запазват в седмица 100 в 

групата на ранно преминаване към DTG+RPV. 

 

Клинично проучване DEXA 

Първична крайна точка  

Значима разлика между групите с DTG+RPV и cART е отчетена за бедрената кост и 

лумбалната област на гръбначния стълб. При пациентите в групата с DTG+RPV е 

наблюдавана по-голяма положителна промяна спрямо изходното ниво и в двата 

показателя; промените в групата с cART са малки.  

Вторични крайни точки 

Извършен е анализ на промяната от изходно ниво в общата костна минерална плътност  на 

бедрената кост и лумбалната област на гръбначния стълб, като са използвани T-скорове и 

Z-скорове. Отчетена е статистически значима разлика и за двете измервания, като 

резултатите в групата с DTG+RPV са по-добри.   

Резултат от FRAX   

Инструментът FRAX е използван за оценка на 10-годишния риск от фрактури за бедрената 

кост и остеопоротична фрактура в ден 1, седмица 48, 100, 148 и при оттегляне от 

проучването. Не е наблюдавана значителна разлика в промяната спрямо изходните 

стойности за 10-годишен период между DTG+RPV и cART нито за фрактура на бедрената 

кост (р = 0,697), нито за остеопоротични фрактури (р = 0,732) при ниво на α = 10%. 



 
 

Клинично 

изпитване 

Държав

а/и 

Участници Вид на 

проучване

то, 

продължи

телност 

Интерв

енция 

Сравните

лни 

алтернат

иви 

Резултати 

SWORD-1 

(NCT02429

791) 

Аржент

ина, 

Австрал

ия, 

Белгия, 

Канада, 

Франция

, 

Германи

я, 

Италия, 

Холанди

я, 

Руската 

федерац

ия, 

Испания

, Тайван, 

Великоб

ритания, 

САЩ 

510 

Инфектирани с HIV-

1  възрастни 

пациенти с настояща 

вирусна супресия 

при режим с 2 NRTI 

плюс трети агент и 

инфектирани с HIV-

1 възрастни 

пациенти с настояща 

вирусна супресия в 

режим с 2 NRTI 

плюс трети агент, 

преминаващи към 

режим с DTG+RPV. 

Възраст, медиана 

(граници):  

DTG+RPV: 43.0 (23-

79) CAR: 43.0 (22-

76)                                              

- Пол, n (%):Жени:                                                                                               

медиана (IQR):                                              

DTG+RPV: 58 (23)                                                                                   

DTG+RPV: 2.970 (-

11.111; 16.197)                                              

CAR: 51 (20)                                                                                        

CAR: 2.872 (-6.667; 

11.888)                                             

- Раса, n (%):     

   Раса, не бели:      

DTG+RPV: 54 (21) 

CAR: 68 (27)      

 - Брой CD4+ клетки,   

cells/mm3, ≤500, n 

(%):DTG+RPV: 85 

(34) 

CAR: 74 (29) 

- Брой CD4+ клетки, 

cells/mm3, >500, n 

(%):  DTG+RPV: 167 

Фаза III, 

многоцент

рово, 

рандомизи

рано, 

отворено 

клинично 

проучване 

за оценка 

на не по-

малка 

ефективнос

т 

Рандомиза

ция 1:1 

Стратифик

ация по 

класа трети 

агент 

възраст 

≥50 

Продължит

елност: 

април 2015 

–септември 

2016 

DTG+R

PV, 

текущo 

антирет

ровирус

но 

лечение 

с 2 NRTI 

плюс 

трети 

агент 

DTG+RP

V срещу 

текущo 

антиретро

вирусно 

лечение с 

2 NRTI 

плюс 

трети 

агент 

Дял пациенти с 

HIV-1 РНК <50 

copies/mL в 

седмица 48: 

DTG+RPV: 95% 

CAR: 96% 

Дял пациенти с 

HIV-1 РНК <50 

copies/mL в 

седмица 24: 

DTG+RPV: 98% 

CAR: 96% 

Промяна в броя 

на CD4+ 

клетките спрямо 

изходно ниво в 

седмица 48, 

медиана (IQR): 

DTG+RPV: 25.0 

(-68.0 -119.0) 

CAR: 35.0 (-

37.0,104.0) 

Промяна в 

общия 

холестерол 

(mmol/L) спрямо  

изходно ниво в 

седмица 48, 

медиана (IQR): 

DTG+RPV: 1.211 

(-9.434; 15.703) 

CAR: 0.324 (-

7.018; 13.023) 

Промяна в HDL 

холестерола 

(mmol)/L, 

спрямо 

изходното ниво 

в седмица 48, 

медиана (IQR): 



 
 

(66)         CAR: 182 

(71)                                                           

DTG+RPV: 2.970 

(-11.111; 16.197) 

CAR: 2.872 (-

6.667; 11.888) 

Промяна в LDL 

холестерола 

спрямо 

изходното ниво 

(mmol/L) в 

седмица 48, 

медиана (IQR):  

DTG+RPV: 2.839 

(-11.035; 22.134) 

CAR: 0.385 (-

10.159; 15.649) 

Промяна в 

триглицеридите 

(mmol/L) спрямо 

изходното ниво 

в седмица 48, 

медиана (IQR): 

DTG+RPV: -

8.046 (-31.544; 

19.697) CAR: 

0.000 (-25.424; 

30.952) 

SWORD-2 

(NCT02422

797) 

Аржент

ина, 

Австрал

ия, 

Белгия, 

Канада, 

Франция

, 

Германи

я, 

Италия, 

Холанди

я, 

Руската 

федерац

ия, 

Испания

, Тайван, 

Великоб

518 

Инфектирани с HIV-

1  възрастни 

пациенти с настояща 

вирусна супресия 

при режим с 2 NRTI 

плюс трети агент и 

инфектирани с HIV-

1 възрастни 

пациенти с настояща 

вирусна супресия в 

режим с 2 NRTI 

плюс трети агент, 

преминаващи  към 

режим с DTG+RPV. 

Възраст, медиана 

(граници):  

DTG+RPV: 43.0 (21-

79)  

Фаза III, 

многоцент

рово, 

рандомизи

рано, 

отворено 

клинично 

проучване 

за оценка 

на не по-

малка 

ефективнос

т 

Рандомиза

ция 1:1 

Стратифик

ация по 

класа трети 

агент 

DTG+R

PV, 

текущo 

антирет

ровирус

но 

лечение 

с 2 NRTI 

плюс 

трети 

агент 

DTG+RP

V срещу 

текущo 

антиретро

вирусно 

лечение с 

2 NRTI 

плюс 

трети 

агент 

Дял пациенти с 

HIV-1 РНК <50 

copies/mL в  

седмица 48: 

DTG+RPV: 94% 

CAR: 94% 

Дял пациенти с 

HIV-1 РНК <50 

copies/mL в 

седмица 24: 

DTG+RPV: 94% 

CAR: 94% 

Промяна в броя 

на CD4+ 

клетките спрямо 

изходно ниво в 

седмица 48, 

медиана (IQR): 

DTG+RPV: 29.0 



 
 

ритания, 

САЩ 

CAR: 43.0 (22-69) 

- Пол, n (%): 

Жени:  DTG +RPV: 

62 (24)  

CAR: 57 (22) 

- Раса, n (%): 

Раса, не бели: 

DTG+RPV: 38 (15) 

 CAR: 45 (18)  

- Брой CD4+ клетки, 

cells/mm3, ≤500, n 

(%):    

DTG+RPV: 80 (31) 

CAR: 75 (29) 

- Брой CD4+ клетки, 

cells/mm3, >500, n 

(%):DTG+RPV: 181 

(69) 

CAR: 180 (71) 

възраст 

≥50 

Продължит

елност: 

април 2015 

–септември 

2016 

(-47.0, 108.0)  

CAR: 13.0 (-

59.0,108.0) 

Промяна в 

общия 

холестерол 

(mmol/L)   

спрямо изходно 

ниво в седмица 

48, медиана 

(IQR): 

DTG+RPV: -

0.232 (-10.799; 

9.223) 

CAR: -0.616 (-

8.778; 8.133) 

Промяна в HDL 

холестерола 

(mmol)/L  

спрямо изходно 

ниво в седмица 

48, медиана 

(IQR): 

DTG+RPV: 5.590 

(-5.579; 16.049) 

CAR: 3.266 (-

5.988; 14.285) 

Промяна в LDL 

холестерола 

спрямо изходно 

ниво (mmol/L) в 

седмица 48, 

медиана (IQR): 

DTG+RPV: -

0.843 (-13.520; 

15.224) 

CAR: -2.185 (-

13.676; 8.830) 

Промяна в 

триглицеридите 

(mmol/L) спрямо 

изходно ниво в 

седмица 48, 

медиана (IQR): 

DTG+RPV: -



 
 

9.890 (-32.558; 

20.833) 

CAR: 1.015 (-

22.549; 25.714) 
DEXA 

202094 

(NCT0247863

2) 

САЩ, 

Аржентин

а, Белгия, 

Канада, 

Испания, 

Великобр

итания 

102 

Пациенти от SWORD-1  

и SWORD-2 

- Възраст, средна: 

DTG+RPV: 42.6 

CAR: 44.8 

- Пол, n (%): 

Жени: DTG+RPV: 27 (51) 

CAR: 26 (53)  

- Раса, n (%): 

Раса, не бели: 

DTG+RPV: 9 (17) 

CAR: 9 (18) 

- BMI, медиана (kg/m2 ): 

DTG+RPV: 24.4 

 CAR: 24.7 

Отворено 

паралелно 

подпроучване 

на SWORD-1  

и SWORD-2 

Продължител

ност: юни 

2015 –

септември 

2016 

  

Пациенти

те не 

получават 

допълните

лна 

интервенц

ия. 

Групата 

на 

участници

те е 

пренесена 

от 

основните 

SWORD-1  

и 

SWORD-2 

 

 

 

От 

SWORD-1  

и SWORD-

2: 

DTG+RPV 

срещу 

текущата 

антиретров

ирусна 

терапия 

Биомаркер за 

костно-специфична 

алкална фосфатаза  

DTG+RPV: 0.753 

CAR: 1.145 

Биомаркер за 

остеокалцин 

INSTI: DTG+RPV: 

0.635 

CAR: 1.059 

NNRTI: DTG+RPV: 

0.787 

CAR: 0.932 

PI: DTG+RPV: 0.682 

CAR: 1.011 

Биомаркер за 

проколаген 1 N-

терминален 

пропептиден 

DTG+RPV: 0.660 

CAR: 0.891 

Биомаркер за 

витамин D 

DTG+RPV: 0.784 

CAR: 0.813 

Промяна от 

изходното ниво във 

вероятността за 

фрактура на 

бедрената кост в 10-

годишен период 

DTG+RPV: 0.85 

CAR: 0.81 

Промяна от 

изходното ниво във 

вероятността за 

остеопоротична 

фрактура в 10-

годишен период 

DTG+RPV: 0.98 

CAR: 0.96 

* HIV-1 – човешки имунодефицитен вирус тип-1; РНК – рибонуклеинова киселина; DTG – dolutegravir;   

RPV – rilpivirine; CAR – текущo антиретровирусно лечение;  АРТ  – aнтиретровирусна терапия; TDF – 

tenofovir disoproxil fumarate; DEXA – рентгенова абсорбциометрия с двойна енергия; NRTI – нуклеозиден 

инхибитор на обратната транскриптаза; INSTI  –  интегразен  инхибитор;   PI –  протеазни  инхибитори;  

BMI  –  индекс  на  телесната  маса;  IQR –  интерквартилен  диапазон;  HDL  –  липопротеин  с  висока  

плътност;  LDL – липопротеини с ниска плътност 

 



 
 

Проучвания с данни от реалната клинична практика 

Идентифицирани са 4 проучвания с DTG+RPV при пациенти, получавали АРТ. По-

голямата част от проучванията са проспективни, като само едно е ретроспективен анализ 

на база данни. Размерите на групите в тези проучвания варират от 38 до 1232 пациенти с 

HIV. В най-краткото проучване пациентите са проследени в продължение на 24 седмици, а 

в най-продължителното - средно 24 месеца.  Популациите  в  проучванията  са  сходни  -  

пациентите  са  предимно  мъже  (50-70,5%), със средна възраст от 51,8 до 53,4 години. 

Четири проучвания включват голяма част пациенти с изходни мутации на резистентност. 

Най-честият клас мутации са мутации на резистентност към NRTI, вариращи от 34,8% до 

64,7%, последвани от мутации на резистентност към PIs (21.4–44.7%). Пациентите в тези 

проучвания са лекувани преди това с различни режими на АРТ.  Експозиция към АРТ е 

докладвана в 2 проучвания и варира от 37 месеца до 19,4 години. Най-честата причина за 

преминаване към 2-лекарствен режим е токсичност/непоносимост/нежелани лекарствени 

реакции (29-57%), последвана от  опростяване на режима (25–53%).  По-голямата част от 

пациентите са с неоткриваем вирусен товар (60-67,4%) или са с вирусна супресия (78,1–

100%) при включване в проучванията и изходен брой CD4+ Т-клетки  между 510 и 721,5 

cells/mm3. 

Резултатите от повечето проучвания показват умерено повишаване на броя на CD4+ Т-

клетките и голям дял на пациентите с вирусна супресия. Резултатите за действителната 

ефективност на DTG+RPV при пациенти, лекувани с АРТ, са в общи линии сходни с 

наблюдаваните в рандомизираните контролирани проучвания SWORD-1 и SWORD-2. В 

повечето проучвания делът на пациентите с вирусна супресия в края на лечението е голям 

(обхват: 96,5-100%). Резултатите от проучванията Diaz et al. (2016) и Palacios et al. (2016) 

са подобни: HIV-1 РНК <37 copies/mL при 97% от пациентите с предходно лечение (HTE) 

на 24-та седмица (Diaz 2016); делът на пациентите с предходно лечение с АРТ в Palacios et 

al. 2016, които са с вирусна супресия е 78,1% на изходно ниво и 96,5% в края на 

проследяването. В допълнение, ретроспективен анализ на базата данни на пациенти с HIV, 

които преминават към лечение с DTG+RPV поради вирусологичен неуспех и НЛР, 

показва увеличение на дела на пациентите с вирусна супресия - от 57% на изходно ниво 

до 100% в края на проследяването. Статистически анализ на резултатите за вирусната 

супресия в тези проучвания обаче не е извършен (Saling et al, 2016). Едно испанско 

проучване съобщава за значително увеличение на броя на CD4+ Т клетките от 552 

cells/mm3 на изходно ниво до 622 cells/mm3 в края на проследяването при лечение с DTG + 

RPV (p=0,008) (Diaz et al, 2016). Две други проучвания съобщават за числено увеличаване 

на броя на CD4+ Т клетките, като резултатите не са статистически значими (Saling et al, 

2016; Capetti et al, 2016a; Capeti et al, 2016b).  

Едно обсервационно кохортно проучване със 132 лица, с медианна продължителност на  

последяване 24 месеца (средна продължителност 33 месеца), съобщава за резистентност 

към DTG+RPV. Шестима пациенти, проследени в продължение на 48 седмици, са с 

резистентност към RPV; никой от тях не е с неуспех от лечението (Capetti et al, 2016a; 

Capeti et al, 2016b). 

 

 

 

 



 
 

Клинич

но 

изпитва

не 

Държа

ва/и 

Участни

ци 

Вид на 

проучван

ето, 

продължи

телност 

Инте

рвен

иця 

Сравн

ителни 

алтерн

ативи 

 

Резултати 

      Вирусен 

товар 

Брой 

CD4 

клетки 

Неуспе

шно 

лечение 

Резистентно

ст 

Capetti  

et al, 

2016a 

 

Италия 132 

Пациенти,        

които 

започват 

лечение с 

DTG  +  

RPV  

между 

октомври 

2014 г. и 

септември 

2015 г. 

Проспективн

о, 

обсервацион

но, кохортно 

проучване 

Продължите

лност: 

Средна: 33 

месеца 

Медиана: 24 

месеца 

DTG  +  

RPV   

Неприло

жимо 

Седмица 

4: 

Медиана: 

(обхват) 

HIV-1 

РНК 1.71     

 (1.69–

1,75) 

log10 

copies/mL 

-Не е 

открит 

вирус: 114 

-HIV-1 

РНК 1–49  

copies/mL: 

15 

-HIV-1  

РНК 

>50 

copies/mL:  

3 

Седмица 

24: 

-Медиана 

HIV-1  

РНК: 

4.17 log10 

copies/mL 

-Не е 

открит 

вирус:112 

-HIV-1 

РНК 1–49  

copies/mL:

19 

 

Седмица 

24: 

Медиана

: 

(обхват): 

750.5     

(100–

2338) 

 

В седмица 

24 само 

един 

пациент е 

с вирусен 

рибаунд 

без 

мутации, 

дължащ се 

на 

пропуснат 

прием на 

лекарство

то (11,030 

copies/mL) 

Един случай на 

ниско ниво на 

резистентност 

към  RPV,  

един случай на 

средно ниво на 

Резистентост 

ичетири случая 

на високо ниво 

на 

резистентност; 

никой от тези 

пациенти не е с 

неуспех на 

лечението 

Capetti  

et al, 

2016b 

Италия 50 

пациенти 

 48 

седмично 

проследява

не 

Проспективн

о, 

обсервацион

но, кохортно 

проучване 

Продължите

лност: 

DTG  +  

RPV   

Неприло

жимо 

Седмица 

4: 

Медиана: 

(обхват) 

HIV-1РНК 

1.71 (1.69–

1,75) 

Седмица 

24: 

Медиана

: 

(обхват): 

697 

(1000-

Не са 

наблюдав

ани 

случаи на 

вирусолог

ичен 

неуспех 

Всички 

пациенти с 

резистентност 

към RPV 

достигат 48 

седмица на 

проследяване 



 
 

Средна: 33 

месеца 

Медиана: 24 

месеца 

log10 

copies/mL 

-Не е 

открит 

вирус:34 

-HIV-1  

РНК 

1–49 

copies/mL: 

13 

-HIV-1 

РНК 

>50 

copies/mL: 

3 

Седмица 

24: 

-Mедиана 

HIV-1  

РНК: 

4.04  log10 

copies/mL 

-Не е 

открит 

вирус: 38 

-HIV-1 

РНК 

1–49 c/ml: 

1 

-HIV-1  

РНК -

HIV-1  

РНК >50 

copies/mL: 

1 

Седмица 

48: -

Mедиана 

HIV-1 

РНК: 4.17 

log10 

copies/mL 

-Не е 

открит 

Вирус:45 

-HIV-1 

РНК 

1–49 

copies/mL: 

4 

-HIV-1 

РНК 

>50 

copies/mL: 

1635) 

Седмица 

48: 

Медиана

: 

(обхват): 

718.5 

(670–

1745) 

 



 
 

1 

Diaz  et  

al, 2016 

Испания 38 

пациенти, 

лекувани 

за HIV с 

множество 

вирусологи

чни 

неуспехи и 

мутации на 

резистентн

ост, които 

са на 

текущ 

режим на 

супресивна 

терапия 

Проспективн

о кохортно 

проучване 

Продължите

лност: 36 

седмици 

Преми

наване 

към 

DTG 

(50 mg 

QD) 

+RPV 

(25 mg 

QD) 

Неприло

жимо 

HIV-1 

РНК <37 

copies/mL, 

Седмица 

4: 

38/38 

(100%) 

HIV-1 

РНК <37 

copies/mL, 

Седмица 

24: 

33/34 

(97%) 

 

 

Медиана

, 

седмица 

24: 633 

Медиана

, 

седмица 

48:707.7 

(95% CI: 

591.7         

до 

823.6); 

p=0.99 

Не се 

съобщава 

Не се съобщава 

Palacios   

et  al, 

2016 

Испания 105 

пациенти с   

HIV, 

преминали  

на  DTG + 

RPV, 

които са 

достигнали 

24-та 

седмица от 

проучванет

о 

Проспективн

о, отворено, 

многоцентро

во 

неконтролир

ано 

проучване 

Продължите

лност: 24 

седмици 

DTG 

(50 mg 

QD) 

+RPV 

(25 mg 

QD) 

Неприло

жимо 

Неоткрива

ем:82/85 

(96.5%) 

Средно 

622, 

р=0,008 

Никой от 

пациентит

е не 

прекратяв

а 

лечението

, поради 

нежелани 

лекарстве

ни 

реакции 

Не се съобщава 

Saling et 

al, 2016 

САЩ 1232 

лекувани 

пациенти с 

HIV 

Анализ на 

база данни 

(EMR) 

Продължите

лност не се 

съобщава 

Преми

наване 

към 

DTG 

(50 mg 

QD) 

+RPV 

(25 mg 

QD) по 

причин

и 

различ

ни от 

опрост

яване 

на 

режим

а 

Неприло

жимо 

<20 

copies/mL: 

14 

(100%) 

Mедиана

: 547b 

Не се 

съобщава 

Не се съобщава 

 

 

 



 
 

Данни за безопасност 

 Нежеланите реакции, за които се счита, че е поне възможно да са свързани с лечението с 

DTG+RPV, от клинични изпитвания (SWORD 1 и 2) и постмаркетингов опит, са изброени 

в Таблица 3 по системо-органен клас и честота. Честотите се определят като много чести 

(≥1/10), чести (≥1/100 до <1/10), нечести (≥1/1 000 до <1/100), редки (≥1/10 000 до <1/1 

000), много редки (<1/10 000), с неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде 

направена оценка) 

Таблица 3. Нежелани лекарствени реакции 

Системо-органен клас  Категория по честота  Нежелани лекарствени 

реакции  

Нарушения на кръвта и лимфната 

система  

Чести  намален брой бели кръвни 

клетки понижен хемоглобин 

намален брой тромбоцити  

Нарушения на имунната система  Нечести   свръхчувствителност  

С неизвестна честота  синдром на имунна реактивация  

Нарушения на метаболизма и 

храненето  

Много чести  повишен общ холестерол (на 

гладно)  

повишен LDL холестерол (на 

гладно)  

Чести  намален апетит  

повишени триглицериди (на 

гладно)  

Психични нарушения  Много чести  безсъние  

Чести  необичайни сънища 

депресия нарушения 

на съня потиснато 

настроение 

тревожност  

Нечести  суицидни мисли или опит за 

самоубийство (особено при 

пациенти с предшестваща 

анамнеза за депресия или  

психично заболяване)  

Нарушения на нервната система  Много чести  главоболие 

замаяност  

Чести  сънливост  

Стомашно-чревни нарушения  много чести  гадене  

повишена панкреатична амилаза 

диария  

Чести  болка в корема 

повръщане 

флатуленция 

повишена липаза  

  коремен дискомфорт 

болка високо в корема 



 
 

сухота в устата  

Хепатобилиарни нарушения  Много чести  повишени трансаминази  

(повишени стойности на аланин 

аминотрансфераза (ALT) и/или 

аспартат аминотрансфераза 

(AST))  

Чести  повишен билирубин  

Нечести  хепатит  

Редки  остра чернодробна 

недостатъчност**  

Нарушения на кожата и 

подкожната тъкан  

Чести  обрив  

Мускулно-скелетни нарушения и 

нарушения на съединителната 

тъкан  

Нечести  артралгия 

миалгия  

Общи нарушения и ефекти на 

мястото на приложение  

Чести  умора  

Изследвания  Чести  повишени стойности на креатин 

фосфокиназа (CPK)  

 

Най-често съобщаваните нежелани реакции, за които се счита, че е възможно или е 

вероятно да са свързани с комбинираното приложение на DTG+RPV при 513 инфектирани 

с HIV-1 участници във фаза 3 проучванията, са диария (2%) и главоболие (2%). 

Проучването DEXA не предоставя данни за профила на безопасност.  

Проучвания с данни от реалната практика   

При три от проучванията се установява, че лечението с DTG+RPV води до намаляване на 

eGFR спрямо изходното ниво. Като цяло, лечението с DTG+RPV се понася добре (Saling et 

al, 2016; Palacios et al, 2016; Diaz et al, 2016; Capetti et al. 2016; Capetti et al, 2016).  

 

Данни за сравнителни алтернативи 

Като алтернативи за сравнение са избрани лекарства от различните класове 

антиретровирусни лекарствени продукти, налични към настоящия момент в България и 

включени в ПЛС към април 2019 г.: 

 darunavir/cobicistat + emtricitabine/tenofovir disoproxil  

 darunavir/cobicistat + abacavir/lamivudine  

 raltegravir + abacavir/lamivudine  

 raltegravir + emtricitabine/tenofovir disoproxil  

 dolutegravir+emtricitabine/tenofovir disoproxil  

 dolutegravir/abacavir/lamivudine  



 
 

Фармако-икономически показатели 

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 

за целите на друга национална система на здравеопазване 

За лекарственият продукт има публикувани 4 положителни оценки на здравната 

технология,  извършени от държавни институции за целите на други национални системи 

на здравеопазване: CADTH – Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Канада 

(2018), HAS, Франция (2018), IQWIG, Германия (2018) и Scottish Medicines Consortium, 

Шотландия (2018).  

Приложен анализ 

Представеният анализ включва сравнителни алтернативи съгласно препоръките за лечение 

на HIV/СПИН, перспективата на проучването е на заплащащата институция МЗ, 

времевият хоризонт е до живот, нивото на дисконтиране на разходите и резултатите е 

3,5%. Измерителят на терапевтичния резултат е QALY и LYG. За моделиране развитието 

на заболяването е приложена комбинация от модел на Марков и дърво на терапевтичните 

решения.  

 

Като сравнителна алтернатива са избрани oсновните групи антиретровирусни лекарствени 

продукти, налични в България и включени в Приложение 3 на ПЛС: DRV/c+TDF/FTC; 

DRV/c+ABC/3TC (два протеазни инхибитора и нуклеозиден инхибитор на обратната 

транскриптаза PIs+PIs+NRTI); RAL+TDF/FTC; RAL+ABC/3TC (интегразен инхибитор и 

нуклеозиден инхибитор на обратната транскриптаза IIs+NRTI) и DTG/ABC/3TC 

(фиксирана комбинация); DTG+ TDF/FTC (интегразен инхибитор и нуклеозиден 

инхибитор на обратната транскриптаза IIs+NRTI). Изборът е съобразен с насоките на 

European AIDS Clinical Society Guidelines. 

Избраният метод за сравнителна оценка на здравната технология Juluca са анализ разход-

полезност и анализ разход-минимум.  

Въз основа на сходната терапевтична ефикасност между алтернативите се прилага анализ 

разход-минимум, като изборът на този метод е обоснован на проучвания SWORD-1, 

SWORD-2, DEXA , демонстриращи не по-малка ефикасност в сравнение с текущи АРТ, 

включващи 2 NRTIs и трети агент и на база стойностите за QALY. 

По отношение на вторичните резултати сборният анализ показва, че средната промяна от 

изходното ниво в броя на CD4+ клетките е 28,0 клетки/m3 в групата с DTG + RPV и 22,0 

клетки/m3 в групата с CAR. В SWORD-1 средната промяна спрямо изходното ниво е 25,0 

клетки/m3 в групата с DTG + RPV и 35,0 клетки/m3 в групата с CAR. В SWORD-2 

средната промяна спрямо изходното ниво е 29,0 клетки/m3 в групата с DTG + RPV и 13,0 

клетки/m3 в групата с CAR. За вторичните резултати е приложен анализ разход-полезност. 

Измерителят на резултата е година живот, съобразен с качеството (QALY). Взаимствани 



 
 
са резултатите от публикувано проучване през 2008 г. за здравните ползи при различни 

здравни състояния в зависимост от броя CD4 клетки.  

Приложен е детерминистичен хибриден модел на Марков с преход в здравните състояния. 

Обоснован е изборът на времеви хоризонт и продължителност на цикъла, както и 

здравните състояния, включени в модела. Входящите данни са базирани на 

терапевтичните резултати от многоцентрови рандомизирани клинични проучвания и от 

литературни източници.  

Резултатите показват, че кандидатстващата здравна технология е стойностно ефективна 

спрямо алтернативите RAL+TDF/FTC и DTG+TDF/FTC, води до спестявания за пациент с 

HIV-1 инфекция спрямо DTG/ABC/3TC и е с по-високи разходи за пациент при сходна 

терапевтична ефикасност спрямо DRV/c+ABC/3TC, RAL+ABC/3TC.  

 

Разходи за оценяваната здравна технология 

 

В анализа са включени само директни медицински разходи за лекарствена терапия с 

кандидатстващата здравна технология и сравнителните алтернативи.   

 

 

Анализи на подгрупи 

Aнализирана e група пациенти с HIV инфекция, които са на стабилна антиретровирусна 

терапия в продължение на минимум 6 месеца без анамнеза за вирусологичен неуспех и без 

резистентност към ненуклеозиден инхибитор на обратната транскриптаза или интегразен 

инхибитор. 

 

Бюджетно въздействие 

 

Прогнозният брой пациенти за петгодишен период е 25 за първата година, които нарастват 

до 75 през петата година и включването на лекарствения продукт е съпроводено с 

увеличение на бюджета на заплащащата институция, като не са взети предвид рамкови 

споразумения за споделяне на риска, както и схеми за достъп на пациентите.  

 

Заключение 

1. Лечението с DTG/RPV води до спестявания за пациент с HIV-1 инфекция 

спрямо DTG/ABC/3TC в рамките на 1 година и за целия времеви хоризонт.  

2. Приложението на лекарствения продукт Juluca ще генерира допълнителни 

разходи за заплащащата институция предвид очакваното нарастване в броя 

на пациентите. 

 


