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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Rilpivirina sola y en asociación con tenofovir/emtricitabina. 




Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos naive con una carga viral de ARN ≤ 100.000 copias/mL.   

Autores/revisores: Patricia Monje Agudo1, Concepción Carrascosa Rodríguez1, José Manuel Martínez Sesmero2, Luis Margusino Framiñan3. 
1-. Servicio de Farmacia. Hospital Nuestra señora de Valme. Sevilla.

2-. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario de Toledo. Toledo. 

3-. Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario universitario A Coruña. A Coruña. 

Revisores: 
Comité coordinador Grupo Atención Farmacéutica al paciente VIH-SEFH 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar alegaciones. Se recibieron aportaciones de los laboratorios comercializadores: Gilead  (tenofovr-rilpivirna-emtricitabina) y Janssen (rilpivirina) que junto a su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe, se recogen en anexo 3. Finalmente, el informe y las alegaciones han sido revisados por los autores/tutores  y el grupo de atención farmacéutica al paciente VIH de la SEFH.  
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Indicaciones solicitadas:

Tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos naive con una carga viral de ARN ≤ 100.000 copias/mL. 

Justificación de la solicitud: 
Revisión a solicitud del Grupo VIH-SEFH, por tratarse de un nuevo fármaco antirretroviral disponible para el tratamiento de la infección por el VIH-1.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Rilpivirina 25 mg.

Nombre comercial: Edurant®

Laboratorio: Janssen-Cilag International N.V

Grupo terapéutico. Denominación: Antivirales para uso sistémico, ITINAN (inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos). Código ATC: J05AG05

Vía de administración: oral.

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (H). 
Vía de registro: Centralizado.  

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por envase
(PVL – 7,5% + 4%  IVA)

	Rilpivirina 25 mg comprimidos recubiertos con película.
	30
	687082
	229,47 €


Nombre genérico: Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir

Nombre comercial: Eviplera®

Laboratorio: Gilead Sciences International Ltd.

Grupo terapéutico. Antivirales para uso sistémico; Antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH y combinaciones. Código ATC: J05AR08

Vía de administración: Oral 

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (H).

Vía de registro: Centralizado.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código Nacional
	Coste por envase

(PVL – 7,5% + 4%  IVA)

	Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir comprimidos 200/25/245 mg
	30
	687185
	604,02 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Rilpivirina (RPV, TMC-278) es un nuevo inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH-1 no análogo de nucleósidos (ITINAN) con estructura diarilpirimidínica. La actividad de rilpivirina se basa en una inhibición no competitiva de la transcriptasa inversa (TI) del VIH-1. Rilpivirina no inhibe las polimerasas α, β y γ del ADN celular humano.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: Edurant®, en combinación con otros medicamentos antirretrovirales, está indicado para el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos con una carga viral ≤ 100.000 copias/ml que no han recibido tratamiento antirretroviral previamente. (12/12/2011).

EMA: mismas indicaciones que para AEMyPS.         

FDA: mismas indicaciones que para AEMyPS.

AEMyPS: Eviplera®, está indicada para el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos naive con una carga viral de ARN del VIH-1 de  100.000 copias/mL. 

EMA: mismas indicaciones que para AEMyPS.         

FDA: mismas indicaciones que para AEMyPS.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

a) Rilpivirina comprimidos 25 mg

Rilpivirina se debe administrar siempre en combinación con otros medicamentos antirretrovirales.

Adultos:

La dosis recomendada de rilpivirina es de un comprimido de 25 mg una vez al día. Se debe tomar con una comida.

Dosis omitidas:

Si el paciente olvida tomar una dosis de rilpivirina dentro de las 12 horas desde la hora habitual de la toma, debe tomarlo con una comida lo antes posible y reanudar la pauta posológica habitual.

Si el paciente olvida tomar una dosis de rilpivirina y ya han trascurrido más de 12 horas desde la hora habitual de la toma, no debe tomar la dosis omitida, sino reanudar la pauta posológica habitual.

Si un paciente vomita dentro de las 4 horas desde la toma de rilpivirina, debe tomar otro comprimido con una comida. Si un paciente vomita pasadas más de 4 horas después de la toma de rilpivirina, no es necesario que el paciente tome otra dosis hasta la próxima dosis establecida.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada:
La información sobre el uso de rilpivirina en pacientes mayores de 65 años es limitada. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada. Se debe usar con precaución en esta población.
Población pediátrica:
No se ha establecido todavía la seguridad y la eficacia de rilpivirina en niños menores de 18 años. No hay datos disponibles.

Insuficiencia hepática:

La información sobre el uso de rilpivirina en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (clases A o B de Child-Pugh) es limitada. No es necesario ajustar la dosis de en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. Se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada. No se ha estudiado rilpivirina en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh). Por lo tanto, no se recomienda utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave.

Insuficiencia renal:

Rilpivirina ha sido principalmente estudiada en pacientes con función renal normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se debe utilizar con precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal. La combinación de rilpivirina con un inhibidor potente del CYP3A (por ejemplo, un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado con ritonavir) únicamente se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal si el beneficio supera el riesgo. El tratamiento con rilpivirina resultó en un precoz y pequeño aumento de la media de los niveles de creatinina sérica, la cual permaneció estable a lo largo del tiempo y no se consideró clínicamente relevante. 

Forma de administración: 
La exposición a rilpivirina fue aproximadamente un 40 % menor cuando se administró en ayunas en comparación con una comida calórica normal (533 kcal) o con una comida hipercalórica y rica en grasas (928 kcal). 
Cuando se tomó con solo una bebida nutricional rica en proteínas, la exposición fue un 50 % menor que cuando se tomó con una comida. 
Rilpivirina se debe tomar por vía oral, con una comida para lograr una absorción óptima, puesto que la administración en ayunas o únicamente con una bebida nutricional puede disminuir las concentraciones plasmáticas de rilpivirina, lo que podría reducir el efecto terapéutico
Se recomienda que el comprimido recubierto con película de rilpivirina se trague entero con agua y no se mastique ni triture.

b) Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir comprimidos 200/25/245 mg (FTC/RPV/TDF)

Adultos:

La dosis recomendada de FTC/RPV/TDF es de un comprimido de 200/25/245 mg una vez al día. Se debe tomar con una comida.

Dosis omitidas:

Si el paciente olvida tomar una dosis de FTC/RPV/TDF dentro de las 12 horas desde la hora habitual de la toma, debe tomarlo con una comida lo antes posible y reanudar la pauta posológica habitual.

Si el paciente olvida tomar una dosis de FTC/RPV/TDF y ya han trascurrido más de 12 horas desde la hora habitual de la toma, no debe tomar la dosis omitida, sino reanudar la pauta posológica habitual.

Si un paciente vomita dentro de las 4 horas desde la toma de FTC/RPV/TDF, debe tomar otro comprimido con una comida. Si un paciente vomita pasadas más de 4 horas después de la toma de rilpivirina, no es necesario que el paciente tome otra dosis hasta la próxima dosis establecida.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada:
La información sobre el uso de FTC/RPV/TDF en pacientes mayores de 65 años es limitada.. Se debe usar con precaución en esta población.

Insuficiencia renal: El tratamiento con FTC/RPV/TDF dio lugar a un pequeño aumento precoz de los niveles séricos medios de creatinina, que permanecieron estables a lo largo del tiempo y que no se considera clínicamente relevante.

Los datos limitados procedentes de estudios clínicos apoyan la pauta posológica de una dosis diaria de FTC/RPV/TDF en los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mL/min). Sin embargo, no se han evaluado los datos de seguridad a largo plazo para los componentes emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato de Eviplera® en los pacientes con insuficiencia renal leve. Por tanto, en pacientes con insuficiencia renal leve, sólo debe usarse esta combinación si los beneficios potenciales del tratamiento superan a los riesgos potenciales.

No se recomienda usar FTC/RPV/TDF en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina <50 mL/min). Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave requieren un ajuste de los intervalos de dosis de emtricitabina y tenofovir que no es posible lograr con el comprimido combinado.

Insuficiencia hepática: 
Hay información limitada acerca del uso de FTC/RPV/TDF en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (puntuación A o B de Child-Pugh). No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. Se debe usar con precaución en los pacientes con insuficiencia hepática moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave (puntuación C de Child-Pugh). Por tanto, no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática grave.
Población pediátrica:
No se ha establecido todavía la seguridad y la eficacia de FTC/RPV/TDF en niños menores de 18 años. No hay datos disponibles.
Forma de administración:
La exposición a rilpivirina (coformulada con FTC/TDF) fue un 9% y un 16% menor respectivamente cuando se administró en ayunas frente a una comida ligera (390 Kcal) o una comida normal (540 Kcal). 

FTC/RPV/TDF se debe tomar por vía oral con una comida para lograr una absorción óptima, puesto que la administración en ayunas o únicamente con una bebida nutricional puede disminuir las concentraciones plasmáticas de rilpivirina, lo que podría reducir el efecto terapéutico. 
Se recomienda que el comprimido recubierto con película se trague entero con agua y no se mastique ni triture.

4.4 Farmacocinética. 

Las propiedades farmacocinéticas de rilpivirina sola y coformulada con FTC/TDF se han evaluado en adultos sanos y en pacientes adultos naive infectados por el VIH-1.

Absorción
Tras la administración oral, la concentración plasmática máxima de rilpivirina se alcanza por lo general en el plazo de 4-5 horas (la de emtricitabina ocurre aproximadamente a las 2,5 horas, y la de tenofovir a las 2 horas). Se desconoce la biodisponibilidad absoluta de rilpivirina.

Efecto de los alimentos sobre la absorción

La exposición a rilpivirina (sola) fue aproximadamente un 40 % menor cuando se administró en ayunas en comparación con una comida calórica normal (533 Kcal.) o con una comida hipercalórica y rica en grasas (928 Kcal.). Cuando se tomó con solo una bebida nutricional rica en proteínas, la exposición fue un 50 % menor que cuando se tomó con una comida. 

La administración de rilpivirina (coformulada con FTC/TDF) a sujetos sanos con una comida ligera (390 Kcal) o con una comida normal (540 Kcal) ocasionó un aumento de los niveles de exposición a ripivirina y tenofovir con respecto a las condiciones de ayuno. La Cmáx y el AUC de rilpivirina aumentaron en un 34% y un 9% (comida ligera) y en un 26% y un 16% (comida normal), respectivamente.  La Cmáx y el AUC de tenofovir aumentaron en un 12% y un 28% (comida ligera) y en un 32% y un 38% (comida normal), respectivamente. Los niveles de exposición a emtricitabina no se vieron afectados por los alimentos. Rilpivirina (coformulada con FTC/TDF) tiene que administrarse con alimentos para asegurar su óptima absorción. 

Distribución

Rilpivirina se une aproximadamente en un 99,7 % a las proteínas plasmáticas in vitro, principalmente a la albúmina. No se ha evaluado en seres humanos la distribución de rilpivirina en otros compartimentos que no sean el plasma (p. ej., líquido cefalorraquídeo, secreciones genitales).

Biotransformación

Los estudios in vitro indican que rilpivirina experimenta fundamentalmente un metabolismo oxidativo mediado por el sistema del citocromo P450 CYP3A.

Eliminación

La semivida de eliminación terminal de rilpivirina es de 45 horas aproximadamente. Tras la administración oral de una dosis única de 14C-rilpivirina, se recuperó en las heces y la orina un promedio del 85 % y el 6,1 % de la radiactividad, respectivamente. En las heces, se detectó un promedio del 25 % de la dosis administrada de rilpivirina. En la orina se detectaron únicamente cantidades mínimas de rilpivirina intacta (< 1 % de la dosis).

Información adicional sobre poblaciones especiales

Población pediátrica

La farmacocinética de rilpivirina en los pacientes pediátricos se encuentra en fase de investigación. No pueden realizarse recomendaciones posológicas para los pacientes pediátricos debido a que los datos son insuficientes.

Pacientes de edad avanzada

El análisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes infectados por el VIH demostró que la farmacocinética de rilpivirina no varía en los diferentes intervalos de edad analizados (18 a 78 años); con sólo 2 pacientes de 65 años o más. 

Sexo

No se han observado diferencias clínicamente relevantes en la farmacocinética de rilpivirina entre varones y mujeres.

Raza

El análisis de farmacocinética poblacional de rilpivirina en pacientes infectados por el VIH indicó que la raza no tiene un efecto clínicamente relevante en la exposición a rilpivirina.

Insuficiencia hepática 

Rilpivirina se metaboliza y elimina fundamentalmente por vía hepática. En un ensayo en el que se compararon 8 pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child Pugh) con 8 controles equiparados, y 8 pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase B de Child Pugh) con 8 controles equiparados, la exposición a dosis múltiples de rilpivirina fue un 47 % mayor en los pacientes con insuficiencia hepática leve y un 5 % mayor en aquellos con insuficiencia hepática moderada. Sin embargo, no se puede descartar que la exposición a rilpivirina farmacológicamente activa y sin unir a proteínas se vea significativamente aumentada en insuficiencia hepática moderada. No se requiere ajuste de la dosis, pero se recomienda precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada. No se ha estudiado rilpivirna en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh ). Por consiguiente, no se recomienda utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave.

Coinfección por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

El análisis de farmacocinética poblacional mostró que la infección simultánea por el virus de la hepatitis B y/o C no tuvo efectos clínicamente relevantes sobre la exposición a rilpivirina.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética de rilpivirina en pacientes con insuficiencia renal. La eliminación renal de rilpivirina es insignificante. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal, se debe utilizar rilpivirina con precaución, ya que la concentración plasmática puede aumentar debido a la alteración de la absorción, distribución y/o metabolismo del fármaco secundaria a la disfunción renal. La combinación de rilpivirina con un inhibidor potente del CYP3A únicamente se debe utilizar en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal si el beneficio es mayor que el riesgo. Rilpivirina presenta una gran afinidad por las proteínas plasmáticas, por lo que no es probable que la hemodiálisis o la diálisis peritoneal incrementen su eliminación de forma significativa.

Los datos limitados procedentes de estudios clínicos apoyan la pauta posológica de una dosis diaria de FTC/RPV/TDF en los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min). Sin embargo, no se han evaluado los datos de seguridad a largo plazo para los componentes emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en los pacientes con insuficiencia renal leve. Por tanto, en pacientes con insuficiencia renal leve, sólo se debe utilizar FTC/RPV/TDF si los beneficios potenciales del tratamiento superan a los riesgos potenciales. No se recomienda utilizar FTC/RPV/TDF en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min). Los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave requieren un ajuste de los intervalos de dosis de emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato que no es posible lograr con el comprimido combinado. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos y esquemas terapéuticos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otras terapias de inicio

	Nombre
	Atazanavir/ritonavir
	Darunavir/ritonavir
	Lopinavir/ritonavir
	Raltegravir
	Efavirenz
	Nevirapina

	Posología
	300/100 mg QD
	800/100 mg QD
	200/50 mg, 2 comprimidos BID 
	400 mg BID
	600 mg QD
	200mg QD durante los primeros 14 días. (para reducir la aparición de exantema)

A continuación, 1 comprimidos de 200 mg BID ó 400 mg QD

	Ventajas
	·  Perfil lipídico favorable.

·  2 comprimidos/día.

Sólo 100 mg/día de ritonavir.


	- Perfil lipídico favorable.

- 2 comprimidos/día

Sólo 100 mg/día de ritonavir.

- Elevada potencia.


	- Coformulación.

- Puede emplearse en embarazo.

- Suspensión oral si problemas de deglución.

- Menor coste.


	- 2 comprimidos/día.

- Perfil lipídico favorable.

- Perfil interacciones favorable.


	· Administración

diaria.

· No necesidad de administración con comida. 

· Con alimentos se iincrementan las concentraciones y l probabilidad de efectos adversos.


	Se puede tomar con o sin alimentos

	Inconvenientes
	- Interacción con antiácidos.

- Puede provocar ictericia.

- Coste elevado.
	- Coste elevado.


	- 4 comprimidos/día

- Elevada aparición de diarrea.

- Perfil lipídico desfavorable.
	- Elevado coste.

- Baja barrera genética.


	-Debe tomarse antes de acostarse para mejorar la tolerancia de reacciones adversas en el sistema nervioso.

Interacciones: 

-Si se administra con voriconazol, aumentar dosis de éste y reducir dosis al 50% de efavirenz.

-Si se administra con rifampicina, aumentar dosis de efavirenz hasta 800 mg/día.  


	-Si aparece el exantema en los primeros 14 días, no aumentar la dosis. No prolongar la pauta de 200mg/día más de 28 días. Buscar tratamiento alternativo. Riesgo de infraexposición y resistencias.

- En pacientes con diálisis, administrar una dosis de 200 mg tras cada ciclo de diálisis.

- Hepatotóxico.

	
	
	
	
	
	
	


	Combinación
	Posología
	Precauciones/contraindicaciones

	TDF/FTC/EFV
	1/24h
	No embarazo

Alt. Psiquiátricas.

Alt. Renal 

	ABC/3TC+EFV
	1+1 c/24h
	CVP<100.000

Alt psiquiátricas

HLA-B*5701+

	TDF/FTC/RPV
	1/24h
	CVP<100.000

Alt. Renal

	TDF/FTC+NVP
	1+2 c/24h
	CD4<250♀, CD4<400♂.

Alt. Renal

	TDF/FTC+ATVr
	1+1+1 c/24h
	Alt. Renal

	TDF/FTC+DRVr
	1+2+1 c/24h
	Alt. Renal

	TDF/FTC+LPVr
	1/24h + 2/12h
	Alt. Renal

Dislipemia, riesgo CV

	ABC/3TC+ATVr
	1+1+1 c/24h
	HLA-B*5701+

	ABC/3TC+LPVr
	1/24h +2/12h
	HLA-B*5701+

Dislipemia, riesgo CV

	TDF/FTC+RAL
	1/24h + 1/12h
	Alt. Renal

	ABC/3TC+RAL
	1/24h + 1/12h
	HLA-B*5701+


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone de los informes EPAR de la EMA (2011) de rilpivirina sola1 y en combinación2, en los que se describen 2 ensayos clínicos pivotales, de asignación aleatoria, no inferioridad, doble ciego con control activo en fase III, para la indicación de “tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos con una carga viral ≤ 100.000 copias/ml que no han recibido tratamiento antirretroviral previamente (naive)”. Ensayo TMC278-C209 (ECHO) y el ensayo TMC278-C215 (THRIVE). Ambos ensayos tienen un diseño idéntico con algunas excepciones.

También se describe un ensayo clínico fase IIb sobre la eficacia y seguridad de rilpivirina a las 96 semanas de tratamiento en pacientes adultos VIH-1 naive. Y dos ensayos clínicos fase IIa a corto plazo sobre la actividad de rilpivirina en pacientes VIH-1 naive y pretratados.
Se realiza una búsqueda en PUBMED (febrero/2013) a través de los términos “Mesh Database” utilizando “RILPIVIRINE” AND “HIV INFECTIONS”. Se aplican los límites a ECA, revisiones sistemáticas y metaanálisis. Obtenemos 5 ECA:

· ECA fase III, los ensayos clínicos pivotales: Ensayo TMC278-C209 (ECHO); rilpivirina vs. efavirenz con emtricitabina y tenofovir (Molina JM et al. Lancet 2011)3 y TMC278-C215 (THRIVE); rilpivirina vs. Efavirenz con dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos a nucleósidos. (Cohen CJ et al Lancet 2011)4.
· Un ensayo clínico fase IIb sobre la eficacia y seguridad de rilpivirina a las 96 semanas de tratamiento en pacientes VIH naive (Pozniak AL et al. JAIDS 2010)5
· Ensayo clínico aleatorizado doble ciego fase IIa controlado con placebo donde se estudia la actividad a corto plazo de rilpivirina en pacientes VIH-1 naive. (Goebel F et al. AIDS 2006)6
· Ensayo clínico aleatorizado abierto fase IIa de rilpivirina a corto plazo en pacientes VIH que han fracasado al tratamiento previo (Arasteh K et al. Antivir Ther 2009)7.
Además, también se obtienen los siguientes estudios:

· Resultados combinados de eficacia y seguridad de los dos ensayos pivotales ECHO y THRIVE (Cohen JC et al. AIDS 2012)8
· Resultados de eficacia y seguridad de rilpivirina en pacientes VIH-1 naive  coinfectados con virus de la hepatitis B o C obtenidos en esta subpoblación a partir de los ensayos clínicos pivotales ECHO y THRIVE, en el que concluyen que los pacientes coinfectados tienen mayores efectos adversos a nivel hepático y tasas de respuesta más bajas que los pacientes no coinfectados. (Nelson M et al. J Antimicrob Chemother 2012).

· Una revisión sobre el fenotipo y genotipo de los pacientes VIH tipo 1 naive tratados en los dos ensayos clínicos pivotales que fracasaron al tratamiento (Rimsky L et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2012).

· Un estudio sobre la resistencia de etravirina vs. rilpivirina en pacientes VIH que han fracasado al tratamiento basado en inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos a nucleósidos. (Bunupuradah  T et al. Antivir Ther. 2011) 

· Una revisión sobre el efecto  del género y la raza a las 48 semanas de tratamiento de los pacientes VIH-1 naive incluidos en los ensayos clínicos pivotales TMC278-C209 (ECHO) y TMC278-C215 (THRIVE).

También se consulta la ficha técnica de los medicamentos autorizados que contienen Rilpivirina, de la Agencia Española del medicamento (web AGEMED)9
La evaluación de la eficacia y seguridad se realizará de acuerdo con los dos ensayos clínicos pivotales y la revisión de la combinación de resultados de eficacia y seguridad que se mencionan anteriormente.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Tabla 1.- Ensayo clínico TMC278-TiDP6-C209 (Estudio ECHO).
	TITULO: Ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble ciego, de rilpivirina 25 mg QD versus efavirenz 600 mg QD en combinación con un combo de tenofovir disoproxil fumarato y emtricitabina en pacientes VIH naives. 

	DISEÑO
	Ensayo clínico de 96 semanas, aleatorio, doble ciego, doble simulación, controlado, internacional de fase III en pacientes adultos infectados por VIH no tratados previamente -1. El estudio fue diseñado para evaluar la eficacia a largo plazo, la seguridad y la tolerabilidad de 
rilpivirina 25 mg QD en comparación con efavirenz (EFV) 600 mg QD (control), cada uno en combinación con un régimen que contiene tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y emtricitabina (FTC).
Se incluyeron sujetos adultos con una carga viral del VIH-1 de ≥ 5000 VIH-1 de ácido ribonucleico (ARN) copias / mL, que no fueron tratados previamente, susceptibles al tratamiento en el momento de la inclusión y sin mutaciones asociadas a resistencia (RAM) a ningún inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de los nucleósidos.
Aproximadamente 680 pacientes infectados por el VIH-1 fueron aleatorizados en una proporción 1:1 a rilpivirina 25 mg QD o para EFV 600 mg QD. Diseñado para un período de screening máximo de 6 semanas, un periodo de tratamiento de 96 semanas y un período de seguimiento de 4 semanas.

	HIPÓTESIS
	No inferioridad de rilpivirina vs efavirenz

	RESULTADO PRINCIPAL
	Respuesta virológica <50 copias / ml (TLOVR); prueba de no inferioridad con un margen de no inferioridad predefinido de 12%.

	RESULTADOS SECUNDARIOS
	Ensayos no inferioridad de la respuesta virológica en un margen predefinido de 10%.

Ensayo de superioridad.

Actividad antiviral.

Cambio en el recuento de linfocitos CD4+ desde el nivel basal.

Evolución genotípica.

Tolerabilidad y seguridad.


	Resultados y análisis 

	DESCRIPCIÓN
	ANÁLISIS PRIMARIO

	Tipo de análisis y tiempo de evaluación
	Intención de tratar-48 semanas.

	Estadística descriptiva y variabilidad estimada
	Grupo de tratamiento
	Rilpivirina
	Control

	
	Nº pacientes
	N=346
	N=344

	
	Tasa de respuesta [95% CI] (%)
	83.2 [78.9, 86.8]
	83.6 [79.3, 87.2] 

	Efecto estimado por comparación 
	Variable principal
	Comparación de grupos
	Rilpivirine-Control

	
	
	% Diferencia rilpivirina-control 
	-0.4

	
	
	[95% CI]* 
	[-5.9; 5.2]

	
	
	Valor p para no-inferioridad con un 12% de margen
	< 0.0001

	DESCRIPCIÓN
	ANÁLISIS SECUNDARIO

	Tipo de análisis y tiempo de evaluación
	Por protocolo– 48 semanas 

	Estadística descriptiva y variabilidad estimada
	Grupo de tratamiento
	Rilpivirina
	Control

	
	Nº pacientes
	N=335
	N=330

	
	Tasa de respuesta [95% CI] (%)
	84.6 [80.2, 88.1]
	84.3 [79.9, 87.9]

	Efecto estimado por comparación 
	Variable principal
	Comparación de grupos
	rilpivirine-Control

	
	
	% Diferencia rilpivirina-control
	0.2

	
	
	[95% CI]*
	[-5.2; 5.7]

	
	
	Valor p para no-inferioridad con un 12% de margen
	< 0.0001


Tabla 2.- Ensayo clínico TMC278-TiDP6-C215 (Estudio THRIVE).
	TITULO: Ensayo clínico Fase III, aleatorizado, doble ciego de rilpivirina 25 mg QD en comparación con 600 mg de efavirenz QD en combinación con un régimen que contiene 2 inhibidores nucleósidos / nucleótidos de la transcriptasa inversa en sujetos naive infectados por el VIH-1.

	DISEÑO
	TMC278-TiDP6-C215 es un ensayo clínico fase III, internacional, de 96 semanas, aleatorizado, controlado, doble ciego, con doble simulación, en pacientes adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) -1 infectados no tratados previamente. El ensayo se diseñó para evaluar la eficacia a largo plazo, la seguridad y la tolerabilidad de rilpivirina 25 mg QD en comparación con efavirenz (EFV) 600 mg q.d. (de control). Cada uno de estos inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (NNRTI) se administró en combinación con un régimen de base, con dos nucleósidos / nucleótidos inhibidores de la transcriptasa inversa seleccionados por el investigador: abacavir (ABC) / lamivudina (3TC), zidovudina (AZT) / 3TC o tenofovir disoproxil fumarato (TDF) / emtricitabina (FTC). Se seleccionaron pacientes adultos con una carga viral del VIH-1 ≥ 5000 (RNA) copias / mL, no tratados previamente, susceptibles al tratamiento de base en el momento de su  inclusión y sin mutaciones de resistencia asociadas a ITINAN. Aproximadamente 680 VIH-1 sujetos infectados fueron aleatorizados en una proporción 1:1 a rilpivirina 25 mg QD o EFV 600 mg QD después de que el investigador había seleccionado el régimen ITINAN. El ensayo fue diseñado para plazo máximo de screening de 6 semanas, un periodo de tratamiento de 96 semanas y un período de seguimiento de 4 semanas.



	HIPÓTESIS
	No inferioridad de rilpivirina vs efavirenz

	VARIABLE PRINCIPAL 
	Respuesta virológica <50 copias / ml (TLOVR); prueba de no inferioridad con un margen de no inferioridad predefinido de 12%.

	VARIABLES SECUNDARIOS
	Ensayos no inferioridad de la respuesta virológica en un margen predefinido de 10%.

Ensayo de superioridad.

Actividad antiviral.

Cambio en el recuento de linfocitos CD4+ desde el nivel basal.

Evolución genotípica.

Tolerabilidad y seguridad.


	Resultados y análisis 

	Descripción
	Análisis primario

	Tipo de análisis y tiempo de evaluación
	Intención de tratar-48 semanas.

	Estadística descriptiva y variabilidad estimada
	Grupo de tratamiento
	Rilpivirina
	Control

	
	Nº pacientes
	N=340
	N=338

	
	Tasa de respuesta [95% CI] (%)
	86.8 [82.1, 90.4]
	83.2 [77.9, 87.5]

	Efecto estimado por comparación 
	Variable principal
	Comparación de grupos
	Rilpivirina-Control

	
	
	% Diferencia rilpivirina-control 
	3,5

	
	
	[95% CI]* 
	[-1,7; 8,8]

	
	
	Valor p para no-inferioridad con un 12% de margen
	< 0.0001

	

	Descripción
	Análisis secundario

	Tipo de análisis y tiempo de evaluación
	Por protocolo– 48 semanas 

	Estadística descriptiva y variabilidad estimada
	Grupo de tratamiento
	Rilpivirina
	Control

	
	Nº pacientes
	N=334
	N=332

	
	Tasa de respuesta [95% CI] (%)
	87.3 [82.5, 90.9]
	84.0 [78.7, 88.2]

	Efecto estimado por comparación 
	Variable principal
	Comparación de grupos
	rilpivirine-Control

	
	
	% Diferencia rilpivirina-control
	3,2

	
	
	[95% CI]*
	[-1.9; 8.4]

	
	
	Valor p para no-inferioridad con un 12% de margen
	< 0.0001


	Tabla 3. Estudio combinado de los dos ECA pivotales;  TMC278-C209 (ECHO) y el ensayo TMC278-C215 (THRIVE).

Referencia: Cohen CJ et al. JAIDS 2012; 60(1):33-42.

	-Nº de pacientes: Se incluyeron 690 pacientes del estudio ECHO y 678 pacientes del THRIVE, los cuales habían completado 48 semanas de tratamiento o lo habían interrumpido antes.

-Diseño: estudio que combina los resultados de los ensayos clínicos ECHO y THRIVE. 
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: En el ensayo ECHO, el tratamiento de base consistió en los ITIAN(t) tenofovir disoproxil fumarato más emtricitabina. En el ensayo THRIVE, el tratamiento de base consistió en 2 ITIAN(t) seleccionados por el investigador: tenofovir disoproxil fumarato más emtricitabina o zidovudina más lamivudina o abacavir más lamivudina. En ECHO, la aleatorización se estratificó en función de la carga viral. En THRIVE, la aleatorización se estratificó atendiendo a la carga viral y al tratamiento de base con ITIAN (t).

-Criterios de inclusión: Pacientes adultos naive infectados por VIH-1 con una carga plasmática basal > 5000 copias/ml y con sensibilidad confirmada a los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos a nucleótidos (ITIAN).

-Criterios de exclusión: Tratamientos concomitantes contraindicados, esperanza de vida < 6 meses, presencia de una enfermedad definitoria de SIDA (excepto Sarcoma de Kaposi y síndrome de emaciación por VIH), infección aguda por VIH-1, coinfección por VIH-2, enfermedad activa clínicamente significativa, pacientes con factores de riesgo para prolongación del intervalo QTc, embarazo o lactancia, ausencia de métodos eficaces de control de la natalidad, tasa de filtración glomerular estimada < 50 ml/min. Se excluyeron a todos aquellos pacientes  que habían documentado  resistencias asociadas a mutaciones de algún inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo a nucleósido (ITINAN)  de una lista de 39 mutaciones ( La lista incluía  A98G, L100I, K101E/P/Q, K103H/N/ S/T, V106A/M, V108I, E138A/G/K/Q/R, V179D/E, Y181C/I/V, Y188C/H/L, G190A/C/E/Q/S/T, P225H, F227C, M230I/L, P236L, K238N/T, and Y318F).

-Pérdidas: en ambos ensayos hubo el mismos porcentaje de pérdidas, 15% en ambos.

-Tipo de análisis: ITT-TLOVR: análisis por intención de tratar, tiempo hasta la pérdida de la respuesta virológica.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Rilpivirina +Tratamiento

de base.

(N =686)


	Efavirenz +Tratamiento

de base.

(N = 682)


	RAR (95% IC)

	Resultado principal, %: 

-Respuesta (carga viral < 50 copias/ml)§#. Objetivo de no inferioridad de rilpivirina vs. Efavirenz.

Resultados secundarios, %:
-Fracaso virológico†

-Discontinuación por  acontecimientos adversos (AA).

-Discontinuación por motivos no relacionados con AA¶

-Adherencia>95%(M-MASRI)@,%

      Carga viral < 50copias/ml

      Fracaso virológico†

     Discontinuación por     acontecimientos adversos (AA).

    Discontinuación por motivos no relacionados con AA¶

-Adherencia<95%(M-MASRI)@,%

      Carga viral < 50copias/ml

      Fracaso virológico†

      Discontinuación por     acontecimientos adversos (AA).

      Discontinuación por motivos no relacionados con AA¶  


	84%

9%

2%

5%

N= 547

88%

7% 

2% 

3%

N= 80

66%

19%

4%

11%
	82 %

5%

7%

6%

N= 492

88%

4%

4 

3%

N= 95

68%
9%
11%
12%
	2,0 (-2,0; 6,0)

-0.8 (-3.1; 4.8)

-2.2 (-11.8; 16.1)



	Resultados por subgrupos

-Por tratamiento con ITIAN

Carga viral < 50 copias/ml(%)

     Tenofovir/emtricitabina.

     Zidovudina/lamivudina

     Abacavir/lamivudina

-Por carga viral al inicio, %:

≤ 100.000 (copias/ml):  

      Carga viral < 50copias/ml

      Fracaso virológico†

      Discontinuación por     acontecimientos adversos (AA).

      Discontinuación por motivos no relacionados con AA¶  

- Por carga viral al inicio, %:

 >100.000 copias/ml y ≤ 500.000 copias/ml

      Carga viral < 50copias/ml

      Fracaso virológico†

      Discontinuación por     acontecimientos adversos (AA).

      Discontinuación por motivos no relacionados con AA¶  

- Por carga viral al inicio, %:

 >500.000 (copias/ml):  

      Carga viral < 50copias/ml

      Fracaso virológico†

      Discontinuación por     acontecimientos adversos (AA).

      Discontinuación por motivos no relacionados con AA¶  

-Por recuento de CD4 al inicio (células/microlitro). 

Carga viral < 50copias/ml (%):

     <50

     >50-199

     >200-349

     >350

Análisis de resistencia

Fallo virológico con resistencias,%:

       Fallo virológico sin RAM por ITINAN y/o ITIAN: 

      Fallo virológico con RAM por ITINAN: 

     Fallo virológico con RAM por ITIAN: 

    Fallo virológico con RAM por ITINAN y/o ITIAN:

 Incidencia de mutaciones por  RAM de ITINAN en pacientes con fallo virológico, %:

E138K

K103N 

K101E 

H221Y

V90I

Y181C 

V189I 

V106M 

L100I  

V179I 

E138Q 
	83%
87%
89%
N=368

90%
4%
2%
4%
N= 249

80%
13%
2%
6%
N=69

70%

22%
4%
4%
59%
80% 

87% 
90%

N= 62

29%

63% 

68%

71% 

N=39

72% 

0

21%
15%
13%
13% 
13% 
0

5% 
5% 
5%

	82%

81%

85%
N= 330

84%
3%
6%
7%
N= 270

83%
5%
9%
4%
N=82

76%
11%
7%
6%
81%
82%

82%

83%

N= 28

43% 

54% 

32% 

57% 

N= 15

0

73%
7%
0

0

0

0

20)
7%
0

0
	1.0 (−3.4 to 5.5)

6.5 (−3.6 to 16.7)

3.7 (−12.7 to 20.1)
6.6 (1.6 to 11.5).
−3.1 (−9.8 to 3.7)
−6.0 (−20.4 to 8.3)
−21.7 (−43.0 to −0.5)

−1.3 (−9.3 to 6.7)

4.5 (−1.2 to 10.2)

7.4 (−0.3 to 15.0)

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí.; SIGN: Pulse aquí..

Calculadora para variables contínuas: R.Saracho. Pulse aquí


N=número de pacientes por grupo de tratamiento; ND= no determinada. * Intención de tratar, tiempo hasta la pérdida de la respuesta virológica. ± Basado en una aproximación normal. § Pacientes que alcanzaron una respuesta virológica (dos cargas virales consecutivas < 50 copias/ml) y la mantuvieron hasta la semana 48. # Diferencia prevista en las tasas de respuesta (IC del 95 %): 1,6 % (-2,2 %; 5,3 %); valor p < 0,0001 (ausencia de inferioridad en un margen del 12 %) a partir del modelo de regresión logística, incluidos los factores de estratificación y el estudio. † Incluye pacientes que presentaron un repunte (carga viral confirmada ≥ 50 copies/ml después de ser respondedores), o pacientes en los que nunca llegó a alcanzarse la supresión viral (carga viral < 50 copias/ml no confirmada, en pacientes con tratamiento en curso o que interrumpieron debido a falta o pérdida de eficacia). ¶ por ejemplo, pérdida de seguimiento, incumplimiento, retirada del consentimiento. @ M-MASRI: cuestionario de medida de adherencia.
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Los dos ensayos pivotales son ensayos clínicos aleatorizados, fase III, doble ciego, con doble enmascaramiento, multicéntricos, de no inferioridad y controlados con comparador activo (comparador adecuado por ser éste primera línea de tratamiento). 

Las técnicas de doble enmascaramiento fueron las mismas en los dos ensayos: rilpivirina, o placebo, administrada con las comidas y efavirenz, o placebo, administradas con el estómago vacío antes de acostarse.

Los sujetos de ambos ensayos, en general, presentaban características basales comparables. La asignación aleatoria en el ensayo ECHO se realizó en función de la carga viral y en el ensayo THRIVE en función de la carga viral y al tipo de tratamiento de base, elegido éste por el investigador: Embricitabina/tenofovir, Abacavir/lamivudina o Zidovudina/lamivudina, a diferencia del ensayo ECHO donde solo hay un mismo combo, emtricitabina/tenofovir.

El tanto por ciento de pérdidas fue comparable en ambos ensayos.

El mayor porcentaje de pérdidas de pacientes desde el screening, (225/254 en el ensayo ECHO y 231/267 en el ensayo THRIVE), en ambos ECAs, fue debido a la presencia de resistencia a los ITINAN por mutaciones y cargas virales plasmáticas por debajo de 5000 copias/ml.

El objetivo primario es evaluar la no inferioridad (en términos de porcentaje de pacientes con respuesta viral confirmada < 50 copias/ml definida por TLOVR) de rilpivirina 25 mg una vez al día vs. Efavirenz 600 mg/día con un margen de no inferioridad de 12%. El valor delta para la no inferioridad fue elegido de acuerdo con las recomendaciones de la FDA para los fármacos antirretrovirales.

El doble enmascaramiento de los ensayos pivotales podría haber influido en la mejor o peor adherencia al mismo ya que algunos pacientes presentaban pautas de tratamiento una vez al día frente a otras pautas de administración dos veces al día. 

El tomar un tratamiento con comidas (rilpivirina o placebo) y otro con el estómago vacío (efavirenz o placebo) son fuentes de error ante la correcta administración o no por parte del paciente. Aquellos pacientes que no hayan tomado la rilpivirina con comidas no obtendrían las mismas concentraciones de fármaco en sangre puesto que el fármaco tiene una absorción subóptima con el estómago vacío.

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

El perfil de pacientes se puede adaptar a lo que encontramos en nuestros hospitales. Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados y aplicables a nuestros pacientes. 

El comparador elegido es considerado como de primera línea. La dosis administrada en el estudio coincide con las prescritas en nuestros hospitales y son las indicadas en ficha técnica.

Relevancia clínica de los resultados:

Ambos ensayos, ECHO y THRIVE demuestran la no inferioridad de rilpivirina 25 mg una vez al día en combinación con ITIAN, para el tratamiento de pacientes adultos naive infectados de VIH1, frente a efavirenz 600 mg/día en combinación con ITIAN, siendo efavirenz el ITINAN de elección en esta indicación.

En pacientes con elevada carga viral basal se obtuvieron peores respuestas al tratamiento. Por ello la rilpivirina está indicada para pacientes con  cargas virales basales <100.000 copias/ ml.

En ambos grupos de tratamiento el fallo virológico fue bajo, pero numéricamente fue superior en el grupo de rilpivirina.

El fallo virológico fue superior con Rilpivirina en los subgrupos de pacientes con baja adherencia o elevada carga viral basal. 

Entre los pacientes con fallo virológico, la tasa de resistencias fue alta tanto para los ITINAN como para los ITIAN. La proporción de RAM  por ITINAN >1 fue similar en cada grupo, mientras que la proporción de RAM por ITIAN fue superior en el grupo de rilpivirina.

Más pacientes con rilpivirina desarrollaron resistencias a la combinación emtricitabina/tenofovir que en el grupo de efavirenz.

Un 90% de las resistencias mostradas a rilpivirina presentaban resistencia cruzada a etravirina.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Se realizó una búsqueda en Tripdatabase con los términos “Rilpivirine and HIV infectious” donde encontramos 5 referencias de fuentes secundarias. Además, se consultaron otras fuentes secundarias.
1. Dos informes de la agencia canadiense “Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health” donde señalan la indicación de rilpivirina en  combinación con otros antirretrovirales para el tratamiento de pacientes adultos VIH-1 naive10,11 basado en los resultados de los ensayos clínicos pivotales.

- También hacen referencia a que el pequeño tamaño de rilpivirina asociado a una dosis única diaria supone una ventaja para el paciente naive, desde el punto de vista de los pacientes consultados.

2. Dos informes de Scottish Medicines Consortium “NHS Scotland” en el que aprueban la indicación de rilpivirina (Edurant®) y rilpivirina en combinación (Eviplera®) para el tratamiento de pacientes adultos VIH-1 naive con carga viral ARN < 100.000 copias/ml, basados en los resultados de los ensayos clínicos pivotales12.

3. Guía británica para el tratamiento de los pacientes VIH con tuberculosis donde indican las interacciones de Rilpivirina con los fármacos antituberculosos y la precaución en el uso combinado13.

4.  Agencia americana “Food and Drug Administration, FDA” aprueban el uso de rilpivirina en  combinación con otros antirretrovirales para el tratamiento de pacientes adultos VIH-1 naive, como alternativa a la terapia inicial, basado en los ensayos clínicos pivotales, considerando algunos aspectos como14,15:

- En pacientes naive con carga viral ARN > 100.000 copias/ml se observaron más fallos virológicos que en pacientes con  carga viral ARN < 100.000 copias/ml en el grupo de rilpivirina vs. Efavirenz.

-  La tasa de fracaso virológico observado en los sujetos tratados rilpivirina confiere mayor tasa de resistencia al tratamiento en general y también resistencia cruzada a los ITINAN en comparación con efavirenz.

- Rilpivirina desarrolla más resistencias a lamivudina/emtricitabina comparado con efavirenz.

5. DHHS. “Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents” (2013) y “Recommendations of the International Antiviral Society–USA Panel” (2012; IAS-USA)16 recomiendan:  

RPV/TDF/FTC como régimen alternativo a la terapia inicial por:

· Datos limitados de durabilidad de la respuesta al tratamiento (48 semanas).

· Respuesta virológica inferior de RPV vs. EFV en pacientes con cargas virales ARN del VIH> 100.000 copias / mL, donde también se han observado mayor tasa de resistencias a ETR durante los ensayos clínicos.

6. GESIDA-PNS (2013)17.

Recomiendan de forma no unánime RPV/TDF/FTC como una de las pautas de inicio, según el grupo de expertos, por las siguientes razones:

· Es preciso realizar previamente un estudio genotípico que descarte mutaciones de resistencia a ITINAN.

· Mayor riesgo de fracaso virológico que con TDF/FTC/EFV en pacientes con CVP >100.000 copias/mL.

· Evitar si se utilizan inhibidores de la bomba de protones.
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7.  EACS. European AIDS Clinical Society18.

· Recomiendan el uso RPV como primera línea de tratamiento sólo si la carga viral ARN del VIH < 100.000 copias / mL.

· Contraindicada con la toma concomitante de inhibidores de la bomba de protones.

· Los antagonistas H2 serán administrados 12 h antes del antirretroviral o 4 h después.
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	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos adversos fueron generalmente leves-moderados (grado 1 ó 2), siendo superior la incidencia de efectos adversos grado 2 ó más para efavirenz (p<0,0001, Fisher's exact test).

Hubo una muerte en el grupo de rilpivirina (bronconeumonía) y tres en el grupo de efavirenz (una por toxoplasmosis cerebral y disentería, una por accidente vascular cerebral y una po fallo respiratorio). Ninguna de ellas se asoció directamente con el tratamiento.

Alteraciones dermatológicas:

En el grupo de efavirenz, el 13% de los pacientes (43 de 338) experimentaron rash, siendo este porcentaje del 3% para los pacientes tratados con rilpivirina (9 de 340). Esta diferencia alcanzó la significación estadística (p<0,0001).

En la mayoría de casos, tanto para efavirenz como para rilpivirina, el rash fue de grado 1-2 y se resolvió con el tiempo. El rash fue el principal efecto adverso que motivó la discontinuación del tratamiento con efavirenz (5 pacientes), no produciéndose ninguna discontinuación en el grupo de rilpivirina.

Alteraciones neurológicas:

Ocurrieron en el 18% de los pacientes del grupo de rilpivirina (62 de 340 pacientes) y en el 39% de los pacientes con efavirenz (132 de 338 pacientes). Esta diferencia fue estadísticamente significativa a favor de rilpivirina (p<0,0001). 

Alteraciones psiquiátricas de interés:

Ocurrieron más frecuentemente en los pacientes con efavirenz (69 de 338 pacientes, 20%) que con rilpivirina (52 de 340 pacientes, 15%), pero esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,09).

Alteraciones analíticas importantes:

A excepción del aumento del LDL-colesterol (6% con efavirenz), las alteraciones analíticas grado 3-4 a nivel individual ocurrieron en <3% de los pacientes.

Otros resultados:

- Respecto a los cambios en el perfil lipídico, rilpivirina comparada con efavirenz se asoció a menores incrementos en LDL-colesterol, el colesterol total y los triglicéridos (p<0,0001). Por otro lado, en cuanto al cambio medio del HDL-colesterol, éste fue significativamente menor para rilpivirina respecto a efavirenz (p<0,0001).

- A lo largo de las 48 semanas de estudio, en el grupo de rilpivirina se produjo un incremento de concentración de creatinina sérica desde el inicio del tratamiento hasta la primera evaluación que luego permaneció estable en esos niveles hasta la semana 48 (rango 4,11-7,16 µmol/L). No hubo cambios con efavirenz. Como consecuencia, inicialmente se produjo una disminución del filtrado glomerular en el grupo de rilpivirina, manteniéndose en todos los casos dentro de los límites de las normalidad (reducción media de 5-9 mL/min/1,73 m2)

- Tanto rilpivirina como efavirenz produjeron prolongación del intervalo QT, aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos . La media del cambio fue de 12,0 milisegundos para rilpivirina (IC95% 10,1-13,8) y 14,1 milisegundos para efavirenz (IC95% 12,3-16,0).

Un paciente del grupo de rilpivirina discontinuó el tratamiento por prolongación del QT grado 3 (aumento superior a 60 milisegundos en la semana 48), que fue asintomática y no se relacionó con ninguna medicación concomitante.

	Referencia: Molina JM, Cahn P, Grinsztejn B, Lazzarin A, Mills A, Saag M, et al. Rilpivirine versus efavirenz with tenofovir and emtricitabine in treatment-naive adults infected with HIV-1 (ECHO): a phase 3 randomised double-blind active-controlled trial. Lancet 2011;378:238-46.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Rilpivirina (N=346)
	Efavirenz (N=344)
	P
	RAR


	NNH

	Efectos adversos (EA):

Cualquier EA

Cualquier EA ≥ grado 2

EA que motivaron discontinuación

Cualquier EA grave (incluyendo muerte)

Muerte
	303 (88%)

55 (16%)

8 (2%)

23 (7%)

0
	317 (92%)

108 (31%)

27 (8%)

31 (9%)

1 (0%)
	n.s.

<0.0001

n.s.

n.s.

n.s.
	4%

15%

6%

2%

0%
	7

	EA ≥grado 2 relacionados con el tratamiento que ocurrieron en ≥2% pacientes:

Mareos

Sueños anormales o pesadillas

Insomnio

Náuseas

Rash
	4 (1%)

5 (1%)

5 (1%)

3 (1%)

6 (2%)
	23 (7%)

18 (5%)

10 (3%)

8 (2%)

26 (8%)
	n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

0.0002
	6%

4%

2%

1%

6%
	17

	Alteraciones de laboratorio secundarias al tratamiento grado 3 ó 4 en ≥2% pacientes:

Cualquier alteración analítica grado 3 ó 4

Incremento amilasa pancreática

Incremento aspartato aminotransferas (AST)

Hipofosfatemia

Aumento alanino aminotransferasa (ALT)

Incremento LDL-colesterol

Incremento triglicéridos

Incremento colesterol total
	N´=345

34 (10%)

11 (3%)

8 (2%)

6 (2%)

4 (1%)

3 (1%)

1 (0%)

1(0%)


	N´=340

55 (16%)

16 (5%)

12 (4%)

4 (1%)

12 (4%)

8 (2%)

5 (2%)

6 (2%)


	n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

.
	6%

2%

2%

-1%

3%

1%

2%

2%


	

	Cambios en el perfil lipídico:

Colesterol total (mmol/L)

HDL-colesterol (mmol/L)

Colesterol total/HDL-colesterol

LDL-colesterol (mmol/L)

Triglicéridos (mmol/L)


	Media (IC95%)

0,03 (-0,06 a 0,11)

0,07 (0,04 a 0,10)

-0,14 (0,33 a 0,05)

-0,04 (-0,10 a 0,03)

-0,10 (-0,19 a -0,01)
	Media (IC95%)

0,63 (0,53 a 0,73)

0,24 (0,21 a 0,27)

-0,24 (-0,40 a -0,09)

0,31 (0,23-0,39)

0,16 (-0,07 a 0,38)


	<0,0001

<0,0001

0,25

<0,0001

0,01
	
	


Los efectos adversos fueron generalmente leves-moderados (grado 1 ó 2), siendo superior la incidencia de efectos adversos grado 2 ó más para efavirenz (p<0,0001, Fisher's exact test).

Los efectos adversos iguales o superiores al grado 2 que aparecieron en el 2% ó más de los pacientes de ambos grupos fueron mareos, sueños anormales, pesadillas, náuseas y alteraciones dermatológicas (incluyendo rash, eritema, dermatitis alérgica, rash macular, urticaria, rash maculopapular, rash papular, rash pustuloso, erupción medicamentosa, exantema, rash escamoso, erupción cutánea tóxica o urticaria papular).

Se produjo una muerte en el grupo de efavirenz debida a un linfoma de Burkitt, que no se relacionó con el tratamiento. 

No puede considerarse significativa la mayor incidencia de discontinuación del tratamiento debida a la aparición de reacciones adversas (si bien fue ligeramente mayor para efavirenz que para rilpivirina).

Alteraciones neurológicas:

Ocurrieron en el 16% de los pacientes del grupo de rilpivirina (55 de 346 pacientes) y en el 37% de los pacientes del grupo de efavirenz (126 de 344 pacientes), diferencia estadísticamente significativa (p<0,0001). De igual manera, los trastornos psiquiátricos de cualquier grado también aparecieron en mayor medida en el grupo de efavirenz comparado con el de rilpivirina (25% (86 de 344 pacientes) y 15 % (50 de 346 pacientes), repectivamente, p=0,0006).

Considerando de manera individual los efectos adversos a nivel neurológico en el 2% de los pacientes o más, cabría destacar especialmente el mareo: 22 de 346 pacientes con rilpivirina vs. 85 de 344 pacientes con efavirenz (p<0,0001). La diferencia entre ambos grupos en cuanto a la aparición de cefalea, somnolencia y trastornos de atención no fue estadísticamente significativa, si bien fue superior para efavirenz que para rilpivirina.

Trastornos psiquiátricos:

Los trastornos psiquiátricos que ocurrieron en el 2% ó más de los pacientes fueron sueños anormales y pesadillas (32 de 346 pacientes con rilpivirina y 49 de 344 pacientes con efavirenz, p=0,045). Respecto a otros trastornos, como insomnio, depresión, ansiedad y alteraciones del sueño, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.

Alteraciones dermatológicas:

En cuanto al rash de cualquier grado posiblemente relacionado con el tratamiento, fue menor (p<0,0001) para rilpivirina (12 de 346 pacientes; 4%) que para efavirenz (50 de 344 pacientes; 15%), siendo la mayoría de rash de grado 1 ó 2. El rash de grado 3 apareció en un paciente con rilpivirina y en dos pacientes con efavirenz. No hubo ningún caso de rash grado 4, y en todos los casos se resolvió de forma espontánea sin necesidad de interrumpir el tratamiento.

Alteraciones analíticas importantes:

Las alteraciones de laboratorio secundarias al tratamiento ocurrieron en el 10% de los pacientes con rilpivirina, y en el 16% de los pacientes con efavirenz. A excepción de la hipofosfatemia, que fue más frecuente con rilpivirina que con efavirenz, el resto de alteraciones analíticas fueron más frecuentes con efavirenz. No obstante, en ninguno de los casos se hallaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.

Otros resultados:

- Respecto a los cambios en el perfil lipídico, rilpivirina comparada con efavirenz se asoció a menores incrementos en LDL-colesterol y triglicéridos.

- A lo largo de las 48 semanas de estudio, en el grupo de rilpivirina la concentración de creatinina sérica permaneció estable (rango 5,69-9,07 µmol/L), si bien es cierto que al inicio del tratamiento se produjo un pequeño incremento en la misma. Los valores de creatinina sérica permanecieron más estables respecto al valor inicial en los pacientes con efavirenz (rango 0,10-2,38  µmol/L).

Por ello, el aclaramiento estimado de creatinina fue ligeramente menor para rilpivirina que para efavirenz, aunque en todos los casos se mantuvo dentro de los límites de las normalidad (reducción media de 8-11 mL/min/1,73 m2)Tanto rilpivirina como efavirenz produjeron prolongación del intervalo QT, aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos . La media del cambio fue de 10,9 milisegundos para rilpivirina (IC95% 9,0-12,8) y 12,0 milisegundos para efavirenz (IC95% 10,1-13,7).

De manera muy reciente, se han publicado los resultados combinados de los ensayos ECHO y THRIVE. Los resultados sobre seguridad se indican a continuación:

	Referencia: Cohen CJ, Molina JM, Cahn P, Clotet B, Fourie J, Grinsztejn B, et al. Efficay and safety of rilpivirine (TMC278) versus efavirenz at 48 weeks in treatment-naive HIV-1 infected patients: pooled results from the phase 3 double-blind randomized ECHO and THRIVE trials. J Acquir Immune Defic Syndr 2012;60:33-42.

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Rilpivirina (N=686)
	Efavirenz (N=682)
	P
	RAR


	NNH

	Efectos adversos (EA):

Cualquier EA

Cualquier EA ≥ grado 2

EA que motivaron discontinuación

Cualquier EA grave (incluyendo muerte)

Muerte
	616 (90%)

109 (16%)

23 (3%)

45 (7%)

1 (0.1%)
	629 (92%)

212 (31%)

52 (8%)

55 (8%)

4 (1%)
	n.s.

<0.0001

n.s.

n.s.

n.s.
	15%
	7

	EA ≥grado 2 relacionados con el tratamiento que ocurrieron en ≥2% pacientes:

Rash

Mareos

Sueños anormales/pesadillas

Cefalea

Insomnio

Náuseas
	7 (1%)

4 (1%)

9 (1%)

11 (2%)

12 (2%)

5 (1%)
	56 (8%)

43 (6%)

25 (4%)

15 (2%)

16 (2%)

17 (2%)
	<0.0001

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.
	7%
	15



	Alteraciones de laboratorio secundarias al tratamiento grado 3 ó 4 en ≥5% pacientes:

Cualquier alteración analítica grado 3 ó 4

Hipofosfatemia

Aumento amilasa pancreática

Hiperglucemia

Aumento LDL-colesterol grado 2-3

Aumento colesterol total grado 2-3

Aumento aspartato aminotransferasa (AST)

Aumento alalnino aminotransferasa (ALT)
	62 (9%)

42 (6%)

37 (5%)

38 (6%)

34 (5%)

33 (5%)

35 (5%)


	69 (10%)

60 (9%)

30 (4%)

102 (15%)

122 (18%)

60 (9%)

66 (10%)
	n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.


	
	

	EA de interés (de cualquier grado) que ocurrieron en ≥ 10% pacientes:

Cualquier EA neurológico

Mareos

Cualquier EA psiquiátrico

Sueños anormales/pesadillas

Rash


	117 (17%)

55 (8%)

102 (15%)

56 (8%)

21 (3%)
	258 (38%)

179 (26%)

155 (23%)

87 (13%)

93 (14%)


	<0,0001

<0,0001

<0,001

<0,05

<0,0001
	21%

18%

8%

5%

11%
	


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Ver sección 6.1.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede. 

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

· No se debe administrar concomitantemente con medicamentos que pueden producir reducciones significativas en las concentraciones plasmáticas de rilpivirina (debido a una inducción de las enzimas CYP3A o a un aumento del pH gástrico), ya que esto puede provocar una pérdida de efecto terapéutico. Esto incluye a los siguientes grupos de medicamentos:

1. Antiepilépticos: carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital.

2. Antimicobacterianos: rifabutina, rifampicina, rifapentina.

3. Inhibidores de la bomba de protones: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol.

4. Dexametasona, salvo si es en dosis única.

5. Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Advertencias y precauciones especiales de empleo

· Se debe evitar el uso de rilpivirina en pacientes portadores de la mutación K65R.

· En el análisis combinado de los dos ensayos clínicos pivotales (ECHO y THRIVE), los pacientes tratados con emtricitabina/tenofovir + rilpivirina que presentaban una carga viral basal de ARN del VIH-1>100.000 copias/mL tuvieron un mayor riesgo de fracaso virológico (15,3% con rilpivirina respecto a 5,9% con efavirenz). Estos pacientes presentaron una tasa más alta de resistencia al tratamiento para la clase farmacológica de los ITINAN. 

· Comparando con efavirenz, más pacientes que presentaron fracaso virológico con 
rilpivirina desarrollaron resistencia asociada a lamivudina/emtricitabina.

· Si se emplea a la dosis de 25 mg, rilpivirina no se ha asociado con una prolongación clínicamente relevante del intervalo QT. No obstante, debe usarse con precaución si se administra concomitantemente con medicamentos asociados a un riesgo conocido de torsades de pointes.

· Redistribución de la grasa corporal (lipodistrofia). El conocimiento sobre su mecanismo es incompleto. Debe realizarse un examen clínico que incluya la evaluación de signos físicos de redistribución de grasa, y tener en cuenta los niveles de glucosa y de lípidos séricos en condiciones de ayuno.

· Síndrome de reconstitución inmune:cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada en pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patógenos oportunistas latentes o asintomáticos y provocar situaciones clínicas graves, o un empeoramiento de los síntomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o meses después del inicio de la terapia antirretroviral combinada. Ejemplos relevantes: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonía por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier síntoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

· Tanto rilpivirina sola como asociada a emtricitabina/tenofovir contienen lactosa en su composición. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

· La combinación de rilpivirina con emtricitabina/tenofovir contiene también laca de  
amarillo anaranjado S (E110), que puede producir reacciones alérgicas en algunas 
personas.

· En el caso de FTC/RPV/TDF, considerar las advertencias y precauciones especiales de empleo asociadas a FTC o TDF.

Interacción con otros medicamentos   

Rilpivirina se metaboliza principalmente a través de las enzimas CYP3A del citocromo P450, por lo que los medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A pueden afectar a su eliminación. 

· INHIBIDORES ENZIMÁTICOS. Incrementan la concentración plasmática de RPV.

- Macrólidos (eritromicina, claritromicina). Evitar en la medida de lo posible, valorar el uso alternativo de azitromicina.

- Los inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir provocan un aumento en las concentraciones plasmáticas de rilpivirina, pero no es necesario ajustar la dosis. 

- No es necesario ajustar la dosis cuando se administra junto a antifúngicos azólicos cuando se dosifica a dosis de 25 mg/día.                                                 
· INDUCTORES ENZIMÁTICOS. Disminuyen la concentración plasmática de RPV.

· Rifabutina, Rifampicina. Evitar el uso concomitante.

· Carbamazepina, fenitoína, Fenobarbital. Evitar el uso concomitante.

· Dexametasona sistémica en dosis múltiples. Evitar el uso concomitante.

· Hierba de San Juan (Hypericum). Evitar el uso concomitante.

La administración conjunta de rilpivirina con medicamentos que elevan el pH gástrico puede disminuir las concentraciones plasmáticas de la misma y reducir su efecto terapéutico.

- Inhibidores de la bomba de protones. Evitar el uso concomitante.

- Antagonistas de los receptores H2. Su combinación con rilpivirina debe usarse con especial precaución. Solamente deben usarse aquellos que puedan administrarse una vez al día, al menos 12 horas antes o 4 horas después de rilpivirina.

- Antiácidos (hidróxido de aluminio o magnesio, carbonato cálcico). Su combinación con rilpivirina debe usarse con especial precaución. Los antiácidos sólo deben administrarse al menos 2 horas antes o  4 horas después de rilpivirina.
Además cabe destacar:

- Didanosina: Se debe administrar como mínimo dos horas antes o cuatro horas después de rilpivirina.

- Macrólidos (eritromicina, claritromicina). En la medida de lo posible, valorar el uso alternativo de azitromicina.

- Los inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir provocan un aumento en las concentraciones plasmáticas de rilpivirina, pero no es necesario ajustar la dosis. Tampoco es necesario ajustar la dosis cuando se administra junto a ketoconazol (a dosis de 25 mg/día).                                                 

- RPV puede incrementar las concentraciones plasmáticas de Digoxina, dabigatrán y metformina, por lo que se recomienda monitorizar las concentraciones plasmáticas o los parámetros analíticos que permitan prever la toxicidad de estos fármacos.

No se conoce el efecto de las interacciones por desplazamiento de la unión a proteínas plasmáticas, pero podría ser relevante en caso de asociación de RPV con Digoxina, Anticoagulantes orales o salicilatos.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

	TABLA 0. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s



	Medicamento

	
	DARUNAVIR

(Prezista®400mg/RTV)
	LOPINAVIR/RTV (Kaletra®)
	ATAZANAVIR (Reyataz®)/ RTV
	RALTEGRAVIR
	NEVIRAPINA
	EFAVIRENZ
	RILPIVIRINA

	Precio envase PVL – 7,5%+ 4%IVA 
	410.96+21,54=

432.5
	384.8
	419.8+21,54

= 

441.3
	664
	192.1
	255
	229.4

	Precio unitario PVL – 7,5%+ 4%IVA
	6.8 (0.7)
	3,2
	14 (0.7)
	11,1
	3.2
	8.5
	7.6

	Posología


	800/100 mg

QD
	400/100 mg BID
	300/100 mg

QD
	400 mg BID


	200 mg QD (14 días)

200 mg BID.
	600 mg QD
	25 mg QD

	Coste/ mes


	432.5
	384.8
	441.3
	663.7
	147.2 (1º mes)

192.1*
	254.9
	229.4

	Coste anual
	5190
	4617.6
	5296
	7965.3
	2260.3
	3058.8
	2752.8

	Coste incremental
	+ 2131.2
	+ 1558.8
	+ 2237.2
	+ 4906.5
	- 798.8
	FARMACO DE REFERENCIA
	- 306.0


*El primer mes de tratamiento el coste sería de 147.2 €. Los primeros 14 dias la pauta posológica son 200 mg/dia.
Tabla 1. Coste del Régimen de Tratamiento Antirretroviral, combinación de backbones de inicio con terceros fármacos con indicación aprobada.

	Coste del Régimen de Tratamiento Antirretroviral

	3ER FARMACO
	BACKBONE
	PVL-7,5%+ 4% IVA (EUR)
	

	
	
	3ER FARMACO
	/r
	BACKBONE
	TOTAL MENSUAL

	DRV/r
	TDF/FTC
	410.97
	21,54
	416.26
	848.77

	DRV/r
	ABC/3TC
	410.97
	21.54
	330.05
	762.56

	ATV/r
	TDF/FTC
	419.91
	21,54
	416.26
	857.71

	ATV/r
	ABC/3TC
	419.91
	21,54
	330.05
	771.50

	LPV/r
	TDF/FTC
	384.8
	-
	416.26
	801.06

	LPV/r
	ABC/3TC
	384.8
	-
	330.05
	714.85

	EFV
	TDF/FTC
	-
	-
	-
	674.36

	EFV
	ABC/3TC
	254.93
	-
	330.05
	584.98

	NVP
	TDF/FTC
	192,11
	-
	416.26
	608.37

	NVP
	ABC/3TC
	192,11
	-
	330.05
	522.16

	RAL
	TDF/FTC
	663.78
	-
	416.26
	1080.04

	RAL
	ABC/3TC
	663.78
	-
	330.05
	993.83

	RPV
	TDF/FTC
	-
	-
	-
	604.00

	RPV
	ABC/3TC
	229.47
	-
	330.05
	559.52


Tabla 2. Coste por paciente que alcanza Carga Viral indetectable (CVP < 50 copias/mL) a las 48 semanas.

	TARV
	Coste del Régimen de Tratamiento Antirretroviral

(48 semanas)1
	Pacientes con

carga viral indetectable 

en la Semana 48 (según EC pivotales)

(IC 95%)2
	Coste por paciente con

Carga Viral Indetectable

a las 48 semanas

(IC 95%)3

	DRV/r+ TDF/FTC

(n=343)
	10.185,24 €
	84%

(80-88%)
	12.125,28

(11.519,01-12.731,35)

	DRV/r + ABC/3TC*
	9.150,72 €
	-
	-

	ATV/r + TDF/FTC

(n=493)
	 10.292,52 €
	78%

(75-82%)
	13.195,54

(12.535,76-13.855,32)

	ATV/r + ABC/3TC

(n=111)
	 9.258,00 €
	77%

(69-85%)
	12.023,38

(11.422,21-12.464,55)

	LPV/r + TDF/FTC

(n=2.334)
	 9.612,72 €
	73%

(71-75%)
	13.168,11

(12.509,70-13.826,52)

	LPV/r + ABC/3TC

(n=787)
	 8.578,20 €
	68%

(64-71%)
	12.615,00

(11.984,25-13.245,75)

	EFV + TDF/FTC


	8.092,32 €
	80%

(63-82%)
	10.115,40

(9.609,63-10.621,17)

	EFV + ABC/3TC


	 7.019,76 €
	70%

(53-72%)
	10.028,23

(9.526,82-10.529,64)

	NVP + TDF/FTC*
	 7.300,44 €
	-
	-

	NVP + ABC/3TC*
	 6.265,92 €
	-
	-

	RAL + TDF/FTC


	 12.960,48 €
	81.9%

(75.8-88%)
	15.824,76
(15.033,52-16.616,00)

	RAL + ABC/3TC*
	11.925, 96 €
	-
	-

	RPV + TDF/FTC

(n=550)
	7.248,00 €
	83%

(79-87%)
	8.732,53

(8.295,90-9.169,16)

	RPV + ABC/3TC

(n=35)
	6.714,24 €
	89%

(84-93%)
	7.544,09

(7.166,89-7.921,29)


*Datos no disponibles.
1. Se realiza multiplicando el coste mensual, calculado en tabla 1, por 12 meses. Consideramos que 48 semanas es igual a 12 meses ya que se considera que un mes tiene 4 semanas.

2. Datos de eficacia de los ECA pivotales. Obtenidos del informe de evaluación de GENESIS de Darunavir en paciente V IH+ naïve. Diponible en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm#D
3. El cálculo del coste por paciente con carga viral indetectable se realiza dividiendo el coste del tratamiento antirretroviral/tasa de eficacia descrita en los EC pivotales. 

Tabla 3. Comparativa del número de pacientes tratables, respondedores y no respondedores a las 48 Semanas, para un presupuesto fijo de 1,2 millones de euros.

	TARV
	Nº de pacientes tratables hasta la semana 48 con un presupuesto fijo

de 1.2 millones de euros1
	Nº de pacientes

que SI alcanzan

carga viral indetectable

hasta la semana 48 

con un presupuesto fijo de 1.2 millones de euros2
	Nº de pacientes

que NO alcanzan 

carga viral indetectable

hasta la semana 48 

con un presupuesto fijo de 1.2 millones de euros3
	Presupuesto adicional

para tratar los pacientes  NO respondedores a la semana 48 con la opción más coste-efectiva4

	DRV/r+ TDF/FTC
	117
	98
	19
	+ 153.754,08

	DRV/r + ABC/3TC*
	131
	-
	-
	-

	ATV/r + TDF/FTC
	116
	90
	26
	+ 210.400,32

	ATV/r + ABC/3TC
	129
	99
	30
	+ 242.769,6

	LPV/r + TDF/FTC
	125
	91
	34
	+ 275.138,88

	LPV/r + ABC/3TC
	140
	95
	45
	+ 364.154,4

	EFV + TDF/FTC
	148
	118
	30
	Terapia de referencia

	 EFV + ABC/3TC
	170
	119
	51
	+ 412.708,32

	NVP + TDF/FTC*
	164
	-
	-
	-

	NVP + ABC/3TC*
	191
	-
	-
	-

	RAL + TDF/FTC
	93
	76
	17
	+ 137.569,44

	RAL  + ABC/3TC*
	101
	-
	-
	-

	RPV + TDF/FTC
	165
	136
	29
	+ 234.677,28

	RPV + ABC/3TC
	179
	159
	20
	+ 161.846,4


1. El cálculo de pacientes tratables se realiza dividiendo el presupuesto fijo (1.200.000 euros) por el coste de tratamiento de cada régimen de TARV a 48 semanas.

2. El número de pacientes que sí alcanzan carga viral a la semana 48 para un presupuesto fijo (1.200.000 euros) se calcula multiplicando la columna 1 por la tasa de  eficacia descrita en la tabla 2. 

3. El cálculo del número de pacientes que no alcanzan carga viral a la semana 48 para un presupuesto fijo (1.200.000 euros) se realiza: columna 1-columna 2.

4. Este cálculo se realiza multiplicando el número de pacientes que no alcanzan carga viral a las 48 semanas (columna 3) por el coste del tratamiento de referencia a las 48 semanas (tabla 2). 

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento evaluado: A
	Medicamento con que se compara: B
	Cotes a las 48 semanas del TAR. 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	TMC278-C209 (ECHO) 

TMC278-C215 (THRIVE) 
	Principal
	Carga viral < 50 copias/mL a la semana 48.
	FTC/TDF/RPV
	FTC/TDF/EFV
	A= 7.248,00

B= 8.092,32
	- 844,32 €
	-




Según los datos de eficacia del ensayo ECHO y THRIVE, la terapia experimental no supone ningún coste incremental respecto a la terapia de referencia. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No procede.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

No calculado.

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No calculado.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

Los datos sobre rilpivirina proceden de dos ensayos clínicos internacionales, multicéntricos y doble ciego, de asignación aleatoria y de no inferioridad, en los que se comparó rilpivirina 25 mg frente a efavirenz 600 mg, ambos en combinación con dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleós/tidos.

En el análisis combinado de ambos estudios, el 84,3% de los pacientes tratados con rilpivirina y el 82,3% de los pacientes tratados con efavirenz, alcanzaron carga viral indetectable (definida como RNA VIH < 50 copias/mL por TLOVR) a las 48 semanas. 

Aunque de manera global rilpivirina demostrara la no inferioridad frente a efavirenz, en el subgrupo de pacientes con carga viral basal>100.000 copias/mL se produjo fallo virológico más frecuentemente en aquellos pacientes que fueron tratados con rilpivirina, respecto a los que fueron tratados con efavirenz. En estos pacientes, además, se desarrollaron más resistencias genotípicas frente a otros ITINAN (efavirenz, nevirapina y etravirina), así como a la combinación de análogos junto a los que se prescribieron.

La discontinuación de tratamiento debida a reacciones adversas fue superior en el grupo de efavirenz que en el de rilpivirina, aunque esta diferencia no demostró ser estadísticamente significativa. 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas a favor de rilpivirina  en  la aparición de rash, mareos y alteraciones del sueño/pesadillas. El resto de reacciones adversas fueron similares en ambos grupos. Este efecto adverso también lo produce rilpivirina y tanto en este caso como con efavirenz, se resolvió con el tiempo.

A  la dosis de 25 mg, rilpivirina no ha demostrado prolongar de manera clínicamente significativa el intervalo QT. No obstante, debido a la importancia que esto puede tener, se debe administrar con precaución en aquellos pacientes que estén en tratamiento concomitante con fármacos que se sabe tienen un riesgo conocido de prolongación del QT, por posible potenciación de este efecto y aparición de torsades de pointes.

No se tienen datos suficientes sobre la teratogenicidad de rilpivirina, aunque en estudios en animales no demostrase serlo. Debe evitarse, por tanto, en mujeres embarazadas. Tampoco debe administrarse en pacientes menores de 18 años por ser insuficientes los datos de seguridad en este grupo de población.

Por tanto, concluimos que:

· Se ha demostrado la no inferioridad de rilpivirina frente a efavirenz en pacientes naive con RNA VIH ≤ 100.000 copias/ml, en base a los resultados de los ensayos clínicos pivotales.

· Rilpivirina muestra de manera estadísticamente significativa una menor incidencia de rash, mareos y alteraciones del sueño/pesadillas en relación a efavirenz. El resto de reacciones adversas fueron similares en ambos grupos.
· Rilpivirina ha demostrado de manera estadísticamente significativa una menor  aparición de rash y de eventos neuropsiquiátricos respecto a efavirenz, mostrando un perfil de seguridad y tolerabilidad similar para el resto de eventos adversos estudiados.

· No se recomienda su utilización en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-Pough C). Si el paciente presenta insuficiencia renal (ClCr<50 ml/min) se recomienda no combinar con TDF.

· La combinación ABC/3TC estudiada en el ensayo TMC278-C215 (THRIVE) incluyó datos de 35 pacientes. Aunque los números fueron bajos, e independientemente de los resultados favorables para RPV que se obtuvieron en términos de eficacia y de seguridad, no hay ninguna razón para creer que debería evitarse el uso de ABC/3TC con RPV
· Según el análisis económico realizado, la combinación FTC/TDF/RPV supone un ahorro anual por paciente de 1.383 € (1.313,73-1.452,01), respecto a la terapia de referencia (FTC/TDF/EFV). (Dato que sale de la tabla numero 2 de restar el coste por paciente a la semana 48 de FTC/TDF/EFV y FTC/TDF/RPV)
· La combinación AZT/3TC/RPV estudiada en el ensayo TMC278-C215 (THRIVE) no se ha tenido en cuenta en la elaboración de este informe por no ser una de las terapias de inicio actualmente recomendadas.

· Con el análisis económico realizado, para un escenario de 48 semanas, la combinación  RPV/FTC/TDF es la que permite alcanzar una carga viral negativa del VIH a un mayor número de pacientes de entre todas las pautas de inicio recomendadas y es una opción dominante con respecto al comparador de referencia (EFV/TDF/FTC).
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Se considera FTC/TDF/RPV coformulado como pauta preferente en pacientes naive con carga viral basal ≤ 100.000 copias/ml, por su menor coste eficacia incremental asociado, salvo para aquellos pacientes que presenten:

· Condiciones clínicas asociadas que no permitan su utilización.   

· Interacciones farmacológicas específicas.

· Otras circunstancias individuales que contraindiquen el uso de la combinación.

Respecto a rilpivirina sola, se recomienda individualizar siempre la terapia, incluyendo dos fármacos antirretrovirales adicionales y utilizando como combinación preferente la pareja de análogos de inicio TDF/FTC.  Aunque la pareja de análogos ABC/3TC a priori ofrece buenos resultados clínicos de eficacia y tolerabilidad y un buen perfil farmacoeconómico, son necesarios más datos que avalen la utilidad de la combinación rilpivirina+ ABC/3TC, dado el escaso número de pacientes incluidos en los ensayos con esta combinación (35 en total).  

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Unidad de Infecciosos

Unidad de Medicina Interna

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 

No.
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Patricia Monje Agudo, Concepción Carrascosa Rodríguez  de este informe declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

Patricia Monje Agudo                             Julio 2013
Concepción Carrascosa Rodriguez       Julio 2013
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores.

· José Manuel Martínez Sesmero:


· Complejo Hospitalario de Toledo

· Conflicto de intereses Janssen o Gilead: SI (ponente en cursos o jornadas).
· Luis Margusino Framiñán:

· Complejo Hospitalario Universitario A Coruña.
· Conflicto de intereses Janssen o Gilead: SI (ponente en cursos o jornadas).

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.



	


Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:


-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 

HOJA DE PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE RILPIVIRINA 

ANEXO 3: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE.

Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es: Luis Margusino Framiñan, Jose Manuel Martínez Sesmero. 
· EVIPLERA®  indicado en tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos naive con carga viral de ARN del VIH-1 ≤ 100.000 copias/ml.

· EDURANT® indicado en combinación con otros medicamentos antirretrovirales, está indicado para el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH‑1) en pacientes adultos con una carga viral ≤ 100.000 copias/ml que no han recibido tratamiento antirretroviral previamente (naive). 
	 Alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta Tutor



	Pedro Ferrer

Gerente Senior Departamento Médico

Gilead


	En el párrafo 4, del apartado 8 (Área de conclusiones) se establece que:

“Salvo la aparición de rash, donde sí se demostró una diferencia estadísticamente significativa a favor de rilpivirina, el resto de reacciones adversas fueron similares en ambos grupos”.

Como se establece en la publicación conjunta de los estudios ECHO y THRIVE y se recoge en el informe GÉNESIS en la página 19, además del rash (p<0,0001 vs. EFV), también se muestran diferencias significativas en la aparición de mareos (p<0,0001 vs. EFV) y alteraciones del sueño/pesadillas (p<0,05 vs. EFV). 

Se trata además, como se observa en el análisis conjunto de ambos estudios, (análisis pre-especificado que ha incluido a más de 1300 pacientes) de efectos adversos que aparecen en una proporción elevada de los sujetos participantes (> 10%) por lo que consideramos esta una ventaja significativa de Eviplera® frente a su alternativa Atripla®.

Por ello sugerimos la siguiente redacción alternativa al párrafo anteriormente citado:

”Se observaron diferencias estadísticamente significativas a favor de rilpivirina  en  la aparición de rash, mareos y alteraciones del sueño/pesadillas. El resto de reacciones adversas fueron similares en ambos grupos”.

Referencia: Cohen, C. J., et al. "Efficacy and safety of rilpivirine (TMC278) versus efavirenz at 48 weeks in treatment-naive HIV-1-infected patients: pooled results from the phase 3 double-blind randomized ECHO and THRIVE Trials." J.Acquir.Immune.Defic.Syndr. 60.1 (2012): 33-42.


	ACEPTADA,

	Pedro Ferrer

Gerente Senior Departamento Médico

Gilead


	Solicitamos se considere la inclusión del estudio STaR como uno de los ensayos clínicos que se identifican como disponibles para valorar la indicación clínica evaluada del fármaco Eviplera®.

El estudio STaR ha sido comunicado tanto en un congreso internacional como el “11th International Conference on HIV Drug Therapy HIV infection” celebrado en Glasgow el pasado mes de noviembre así como en el pasado congreso nacional de SIDA celebrado en Toledo también en el mes de noviembre. 

Los resultados del estudio han sido enviados para su publicación a la revista Clinical Infectious Diseases así como a la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para ser incluidos en la ficha técnica del producto.

La importancia de los resultados del estudio STaR y el motivo por el que se solicita su inclusión es porque refleja más fielmente las condiciones en que se utilizará el fármaco, dado que (al contrario de los estudios ECHO y THRIVE) se empleó el comprimido de combinación tanto en el brazo experimental de rilpivirina/tenofovir/emtricitabina (Eviplera®, EPA) como en el control (Atripla®, ATP). 

Como se indica en el borrador público del documento sobre el que sometemos esta alegación, en los estudios ECHO y THRIVE los pacientes con mala adherencia obtuvieron una peor respuesta al tratamiento con rilpivirina; la proporción de pacientes con mala adherencia se reduce al emplear comprimidos de combinación y, por ello, algunos aspectos críticos para la evaluación del medicamento que nos ocupa, como serían la tasa de eficacia y la proporción de pacientes con mutaciones de resistencia al fracaso, mejoran en el estudio STaR con respecto a los estudios ECHO y THRIVE.

Los datos del estudio STaR deberían ser incluidos en los siguientes apartados:

· Apartado 5. Evaluación de la eficacia

· Apartado 6. Evaluación de la seguridad

· Apartado 7. Área económica (Tabla 2 y Tabla del apartado 7.2 del anexo de análisis económico)  


En el Anexo* adjunto (ver más abajo) recogemos los principales datos del estudio STaR

De forma global, el estudio concluye que Eviplera® se mostró no inferior a Atripla en la variable principal de valoración de supresión virológica a 48 semanas. Además, en un subanálisis pre-especificado en función de la carga viral basal de los pacientes, se demostró que en aquellos con <100.000 c/mL la eficacia de Eviplera® fue superior. Nótese que este estrato de carga viral constituye la población pacientes en la que está indicado el producto según su ficha técnica. 

Por todo ello, el Grupo de Estudio del SIDA (GESIDA), perteneciente a la sociedad española de enfermedades infecciosas y microbiología clínica (SEIMC) ha incluido en su nueva versión de las guías para el manejo y tratamiento del paciente infectado por VIH los datos clínicos del estudio STaR en la valoración  de las características de Eviplera, para considerarlo finalmente una de las recomendaciones de inicio de tratamiento.

Referencia: Cohen C et al. STaR Study: Single-Tablet Regimen Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir DF is non-inferior to Efavirenz/Emtrcitabine/Tenofovir DF in ART-Naive Adults. Week 48 Results. 11th Int Congress on Drug Therapy in HIV infection. 11-15 Nov, 2012; Glasgow, UK. #O425

http://aps.mediasite.com/mediasite/Play/a1f4f2e0c8f346c7ba4d2b818e870aad1d

	DENEGADA

El estudio STaR no se encuentra actualmente publicado, por lo que no ha sido incluido en la evaluación.
Se procederá a la revisión del informe de evaluación tras su publicación.

	Mª Teresa Caloto González

Gerente Senior Acceso al Mercado

Gilead


	ANÁLISIS ECONÓMICO. Apartados 7.1 y 7.2

Tablas 1, 2, 3 y tabla del apartado 7.2. En el análisis no se debería incluir la pauta RPV+ABC/3TC, ya que los datos de eficacia provienen de un subanálisis no preespecificado del estudio THRIVE que incluye únicamente 35 pacientes (menos del 5% de los pacientes incluidos en el estudio). Este estudio no se diseñó para hacer un análisis estratificado según el backbone, y por tanto no se tuvo en cuenta ni en el cálculo del tamaño muestral ni en el proceso de aleatorización. Aunque en las conclusiones del informe se indica que este resultado no es evaluable y no se tiene en cuenta porque el número de pacientes se considera insuficiente, debería eliminarse este régimen, ya que incluir este tipo de análisis ad hoc es un error metodológico y puede originar confusión. Otro argumento para eliminar este régimen del análisis es  que no es una de las terapias de inicio actualmente recomendadas, según se especifica en las concusiones para excluir la combinación AZT/3TC/RPV.

Según se comenta en las conclusiones, el análisis económico debería centrarse en las pautas de inicio actualmente recomendadas, y que corresponden con las pautas que incluyen los terceros fármacos incluidos en la tabla 0. Considerando esto, proponemos que los regímenes analizados sean los recomendados en el Consenso de Gesida/Plan Nacional del Sida (2013).Se propone incluir el siguiente texto en el análisis económico (Apartado 7) y considerar los cálculos incluidos en el Excel adjunto.

“Para el análisis económico se considerarán las pautas recomendadas como preferentes en el Documento de Consenso Gesida/Plan Nacional del Sida (2013). El coste se calculará según la fórmula: PVL menos  el descuento definido según el RDL8/2010 (7,5%) más IVA (4%). Se define eficacia como el porcentaje de pacientes que alcanzan CV<50 copias/ml. El cálculo coste-eficacia se definirá como coste el por paciente que alcanza CV<50 copias/ml a las 48 semanas.”

Tabla 1. Se incluyen los datos de coste diario, mensual y anual.

Tabla 2. Se consideran los costes a 48 semanas. Los datos de eficacia son los incluidos en el análisis de costes realizados a partir de las pautas incluidas en el documento de consenso de 2012 y los ensayos clínicos correspondientes a las nuevas pautas incluidas en el documento de consenso del año 2013 (Se incluyen referencias en el Excel adjunto)

Tabla 3. El término que describe la última columna no es del todo correcto ya que la opción más coste-efectiva es Eviplera®, según se muestra en el Excel adjunto. Además no aporta información relevante ya que depende tanto del nº de pacientes que se pueden tratar como de la eficacia de cada pauta. Nuestra propuesta es la siguiente: Para un presupuesto anual de 1,2 millones de €, calculamos el nº de pacientes que alcanzan CV indetectable, el nº de pacientes que no alcanzan este objetivo con cada una de las pautas y que sí alcanzarían este objetivo si fueran tratados con la pauta que consigue un mayor nº de pacientes con éxito terapéutico, y el coste asociado de tratar a estos pacientes con dicha la pauta. 

Tabla apartado 7.2ª. No es metodológicamente correcto hacer análisis por subgrupos. (Ver propuesta de análisis en el Excel adjunto).

Conclusiones del análisis económico: 

“Eviplera® supone un ahorro anual por paciente de 857€ respecto a la terapia de referencia (FTC/TDF/EFV). Respecto a las pautas preferentes por unanimidad del total de expertos incluidos en el Consenso de Gesida/Plan Nacional del Sida, es un 10% más barata que FTC/TDF/EFV, 29% respecto a DRV/r+FTC/TDF, un 30% comparado con ATV/R+FTC/TDF y un 44% más económica que RAL+FTC/TDF.

Eviplera® es la opción con la que se obtiene un mayor número de pacientes con carga viral indetectable en 48 semanas con un presupuesto fijo. 

Eviplera® es la pauta más eficiente entre las pautas de inicio recomendadas. Comparada con la pauta más eficiente en la actualidad, es una opción dominante ya que presenta mayor efectividad y menor coste.” 


	DENEGADA

Las conclusiones del informe ya especifican que el número de pacientes estudiados con la combinación RPV+ABC/3TC es bajo. A pesar de esto, la EMA indica que no hay motivos para cuestionar la eficacia de esta combinación y que su eficacia es independiente del backbone empleado. De hecho, las guías clínicas europeas2 incluyen RPV+ABC/3TC como pauta de inicio recomendada, al mismo nivel que la combinación RPV+TDF/FTC.

ACEPTADA.

Se han incluido únicamente las combinaciones con los terceros fármacos de la tabla 0 para todas las tablas del análisis.
DENEGADA. 

No se puede considerar Eviplera como combinación  de referencia por no serlo en la práctica clínica habitual actual.

ACEPTADA.
DENEGADA:

Se expresan estas conclusiones con otras palabras.



	Marta Palazuelos

Medical Affairs Manager

JANSSEN-CILAG, S.A.


	En el apartado 8.1 se hace referencia a la no inferioridad de la combinación de RPV/FTC/TDF frente a la combinación de EFV/FTC/TDF. Sin embargo, el objetivo primario de los estudios pivotales ECHO y THRIVE fue demostrar la no inferioridad de RPV vs. EFV como agentes únicos1,2 (“The primary objective was to demonstrate non-inferiority of treatment with rilpivirine 25 mg q.d compared to control (EFV 600 mg q.d.)…” .. De hecho la conclusión del CHMP1,2 se circunscribe a la no inferioridad de RPV frente a EFV independientemente del backbone (“Conclusions on the clinical efficacy: Based on two pivotal phase III studies, it can be concluded that rilpivirine is non-inferior to the golden standard comparator EFV for treatment of ARV-naive HIV-1 infected individuals.”)
Texto del borrador:

“Se ha demostrado la no inferioridad de RPV/FTC/TDF frente a FTC/TDF/EFV en pacientes naive con RNA VIH ≤100.000 copias/ml, en base a los resultados de los ensayos clínicos pivotales.”

Se propone la siguiente redacción:

“Se ha demostrado la no inferioridad de RPV frente a EFV en pacientes naive con RNA VIH ≤ 100.000 copias/ml, en base a los resultados de los ensayos clínicos pivotales.”

Referencias: 

1 CHMP EMA assessment report EDURANT; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002264/WC500118872.pdf
2 CHMP EMA assessment report EVIPLERA; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002312/WC500118803.pdf
	ACEPTADA



	Marta Palazuelos

Medical Affairs Manager

JANSSEN-CILAG, S.A.


	En el apartado 8.1 se hace referencia a que el número de pacientes que recibieron ABC/3TC en el estudio THRIVE es insuficiente para hacer ninguna recomendación. Si bien es cierto que ese número fue bajo, la propia EMA1 concluye que no hay motivo por el cual poner en duda la eficacia de esta combinación: “Hence, although numbers are low, there is no reason to believe that these NRTI backbones should be avoided in combination with rilpivirine..” y que dicha eficacia es independiente del backbone empleado: “There were no differences in efficacy across subgroups with respect to gender, age, region, HIV clade or background regimen.”. Así mismo, las guías clínicas europeas2 incluyen RPV+ABC/3TC como pauta de inicio recomendada, al mismo nivel que la combinación RPV+TDF/FTC.
Texto del borrador:

“La combinación ABC/3TC estudiada en el ensayo TMC278-C215 (THRIVE) incluyó datos de 35 pacientes, número que se considera insuficiente para hacer ninguna recomendación, independientemente de los resultados favorables para RPV que se obtuvieron en términos de eficacia y de seguridad.”

Se propone la siguiente redacción:

“La combinación ABC/3TC estudiada en el ensayo TMC278-C215 (THRIVE) incluyó datos de 35 pacientes. Aunque los números fueron bajos, e independientemente de los resultados favorables para RPV que se obtuvieron en términos de eficacia y de seguridad, no hay ninguna razón para creer que debería evitarse el uso de ABC/3TC con RPV.”
Referencias

1CHMP EMA assessment report EDURANT; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002264/WC500118872.pdf;

2 EACS Guidelines (Nov. 2012) http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/EacsGuidelines-v6.1-2edition.pdf

	ACEPTADA.



	Joana Gostkorzewicz

Health Economics Manager

JANSSEN-CILAG, S.A.
FE DE ERRATAS

JANSSEN-CILAG, S.A
	1. En la Tabla 1 del apartado 7.1 la pauta posológica de fAMP/RTV1 y de SQV/RTV2 son incorrectos. Ambos inhibidores de la proteasa y el potenciador ritonavir son de administración bid (dos tomas diarias), a diferencia de los demás inhibidores de la proteasa. En la tabla, el coste imputado a ritonavir como potenciador de fAMP y SQV corresponde a una única toma diaria, cuando lo correcto sería dos tomas diarias, por lo que el coste sería de 43,08 en lugar de 21,54. Este error se arrastra a los cálculos de la tabla 2 y 3, que deberían ser igualmente corregidas.
2. En la Tabla 3 del apartado 7.1 se presenta una columna con el presupuesto adicional para tratar a pacientes no respondedores a 48 semanas con la opción más coste-efectiva. Para la terapia de referencia (EFV+TDF/FTC) también habría que imputar un presupuesto adicional para tratar los 30 pacientes no respondedores a la semana 48, asumiendo que para éstos la terapia de rescate sería RPV+TDF/FTC con un coste adicional de 217.440 Euros. Desde el punto de eficiencia, el objetivo sería, con un mismo presupuesto, maximizar el número de pacientes con carga viral indetectable y minimizar el de pacientes con carga viral detectable a 48 semanas, lo que se traduciría directamente en una minimización del coste del rescate. Por otra parte, desde el punto de vista de práctica clínica3 sería cuestionable asumir que todos los regímenes se pueden rescatar con una misma alternativa, y por tanto el coste del rescate va variar en función del perfil del paciente y su tratamiento previo. Por tanto, la información de la última columna sería redundante (puesto que es directamente proporcional al número de pacientes no respondedores) y podría dar lugar a errores de interpretación, por lo que sugerimos que la quinta columna sea excluida de la tabla.

Referencias: 1 Ficha Técnica de TELZIR; 2 Ficha Técnica de INVIRASE; 3 Documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (Actualización enero 2013) http://www.gesida-seimc.org/pcientifica/fuentes/DcyRc/gesidadcyrc2013-TAR-adulto.pdf
Página 8

Donde dice:

- Pérdidas: en ambos ensayos hubo el mismo porcentaje de pérdidas, 38% en ambos.

Debería decir:

- Pérdidas: en ambos ensayos hubo el mismo porcentaje de pérdidas, 15% en ambos.

Justificación:

Este dato se considera discontinuaciones del estudio. Si tenemos en cuenta discontinuaciones junto con fallos de screening el dato sería 38%, sin embargo, los fallos de screening dado que no se han llegado a aleatorizar no se han tenido en cuenta en los análisis de eficacia y seguridad del ensayo.

Referencias:

-Molina JM, Cahn P, Grinsztejn B, et al. Rilpivirine versus efavirenz with tenofovir and emtricitabine in treatment-naive adults infected with HIV-1 (ECHO): a phase 3 randomised double-blind active-controlled trial. Lancet. 2011; 378(9787): 238-46.

-Cohen CJ, Andrade-Villanueva J, Clotet B, et al. Rilpivirine versus efavirenz with two background nucleoside or nucleotide reverse transcriptase inhibitors in treatment-naive adults infected with HIV-1 (THRIVE): a phase 3, randomised, non-inferiority trial. Lancet. 2011; 378(9787): 229-37.


	ACEPTADA. Las pautas con fAMP/r y SQV/r se han eliminado del informe.
DENEGADA
ACEPTADA



	FE DE ERRATAS

JANSSEN-CILAG, S.A
	Página 14

Donde dice:

- Recomiendan el uso RPV/TDF/FTC como primera línea de tratamiento solo si la carga viral ARN del VIH < 100.000 copias / mL.

Debería decir:

- Recomiendan el uso RPV como primera línea de tratamiento solo si la carga viral ARN del VIH < 100.000 copias / mL.

Justificación:

Las guías europeas, tal como se refleja en la tabla incluida en el informe se refieren a RPV en combinación con ABC/3TC o TDF/FTC indistintamente, como regímenes recomendados. 

Referencias:

EACS Guidelines versión noviembre 2012.


	ACEPTADA.



	FE DE ERRATAS

JANSSEN-CILAG, S.A
	Página 19 (6.4 Precauciones de empleo en casos especiales. Advertencia y precauciones especiales de empleo)

Donde dice: 

-Se debe evitar el uso de rilpivirina en pacientes portadores de la mutación K65R.

Debería decir:

-Se debe evitar el uso de RPV/FTC/TDF en pacientes portadores de la mutación K65R.

Justificación:

Esta información no aparece en la ficha técnica de EDURANT® (Rilpivirina) puesto que la K65R es una mutación de los ITIAN.

[image: image1.emf]
Referencias:

Ficha técnica EVIPLERA®


	ACEPTADA



	FE DE ERRATAS

JANSSEN-CILAG, S.A
	Página 21 (7. Área económica. Cuadro de comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s)

Donde dice: 

- LOPINAVIR / RTV (Kaletra®) 800/200mg QD
Debería decir:

- LOPINAVIR / RTV (Kaletra®) 800/200mg BID (QD)
Justificación:

La pauta posológica recomendada es de dos veces al día (bid). Sólo algunos pacientes con un perfil muy especifico podría beneficiarse de la pauta una vez al día (qd)

“ la dosis habitual recomendada de Kaletra comprimidos es de 400/100 mg (dos comprimidos de 200/50 mg), dos veces al día, administrado con o sin alimentos. En pacientes adultos, en los casos en los que se considera necesario administrar la dosis en una vez al día para el control del paciente, se puede administrar Kaletra comprimidos como 800/200 mg (cuatro comprimidos de 200/50 mg) una vez al día con o sin alimentos. El uso del régimen de una vez al dia debe limitarse a a aquellos pacientes adultos que tengan muy pocas mutaciones asociadas al inhibidor de la proteasa (IP) (por ej. menos de tres mutaciones del inhibidor de la proteasa en línea con los resultados del ensayo clínico, para una descripción completa de la población ver sección 5.1) y se debe tener en cuenta el riesgo de una menor sostenibilidad de la supresión virológica (ver sección 5.1) y un riesgo mayor de sufrir diarrea (ver sección 4.8) comparado con la dosis estándar recomendada de dos veces al día.”
Referencias:

Ficha técnica KALETRA®


	ACEPTADA



	
	
	


ERRORES

Enviados por: Mª Teresa Caloto. Senior Manager de Acceso al Mercado. Gilead. 

1- En la página 4 del informe, el apartado “Efecto de los alimentos sobre la absorción” sería conveniente modificarlo al hilo de la aparición de la nueva FT de fecha de revisión 01/2013 donde se incluyen nuevos datos farmacocinéticos que indican que el impacto de los alimentos en los niveles de rilpivirina en el caso de eviplera es menor que en el caso de edurant.

Así, la redacción del texto en el informe Génesis que es: 

“La exposición a rilpivirina (sola y coformulada con FTC/TDF) fue aproximadamente un 40 % menor cuando se administró en ayunas en comparación con una comida calórica normal (533 kcal) o con una comida hipercalórica y rica en grasas (928 kcal). Cuando se tomó con solo una bebida nutricional rica en proteínas, la exposición fue un 50 % menor que cuando se tomó con una comida. Ambas se deben tomar con una comida para lograr una absorción óptima, puesto que la administración en ayunas o únicamente con una bebida nutricional puede disminuir las concentraciones plasmáticas de rilpivirina, lo que podría reducir el efecto terapéutico. “

Debería sustituirse por:

“La exposición a rilpivirina (sola) fue aproximadamente un 40 % menor cuando se administró en ayunas en comparación con una comida calórica normal (533 kcal) o con una comida hipercalórica y rica en grasas (928 kcal). Cuando se tomó con solo una bebida nutricional rica en proteínas, la exposición fue un 50 % menor que cuando se tomó con una comida. La exposición a rilpivirina (coformulada con FTC/TDF) fue un 9% y un 16% menor respectivamente cuando se administró en ayunas frente a una comida ligera (390 Kcal) o una comida normal (540 Kcal).

Ambas se deben tomar con una comida para lograr una absorción óptima, puesto que la administración en ayunas o únicamente con una bebida nutricional puede disminuir las concentraciones plasmáticas de rilpivirina, lo que podría reducir el efecto terapéutico. “

ACEPTADO. 

2- AREA ECONÓMICA.

Tabla sin numerar del apartado 7.1. El coste anual de Nevirapina considera la dosis de inicio (200mg los 14 primeros días), por lo que el dato que figura no es el coste anual, sino el coste del primer año. Ya que es un tratamiento crónico, se debería considerar el coste anual.

DENEGADO. 

Aclarado el cálculo a pie de tabla.
En las tablas 2 y 3 falta nota al pie con el significado del asterisco.

ACEPTADO. 
Tabla 1. 

· El coste mensual (PVL-Dto+IVA) de ABC/3TC es 342,04€, no 330,05€. 

DENEGADO. 

Según los precios utilizados por las autoras, el cálculo está bien hecho.
· En los regímenes  con FPV y SQV la dosis/día de RTV es 200mg, siendo 43,21€ el coste mensual  (PVL-Dto+IVA).

RETIRADOS AL NO TRATARSE DE FÁRMACOS DE ELECCIÓN EN PRIMERA LINEA (RECOMENDACIONES GESIDA 2013)

Tabla 2. 

· Los costes que aparecen no son a 48 semanas, sino los costes de 360 días (30 díasx12 meses). 

DENEGADO. 
Se considera que un mes  tiene 4 semanas  por lo tanto 48 semanas es igual a 12 meses.
· Hay un error en el “Coste por paciente con Carga Viral Indetectable a las 48 semanas” correspondiente a DRV/r+TDF/FCT: debería ser 12.125,29€, no 12.195,29€. 
ACEPTADO.

· No es correcto el cálculo de los IC95% de la última columna Tabla 3.

ACEPTADO. Revisado.

· No se explica cómo se realiza el cálculo de la cuarta columna (superíndice 3 no tiene descripción); supuestamente debería ser la resta entre la 2ª y 3ª columna, pero no coincide. El superíndice 2 se refiere al cálculo de la última columna, no al de la tercera.
ACEPTADO. Corregido.
Tabla apartado 7.2. No es correcto  el análisis realizado. 


ACEPTADO. Corregido.
· ANEXO de la Alegación relacionada con la inclusión del estudio STaR.

DENEGADA. 

No aceptamos el estudio STAR porque no estaba publicado en el momento de realización de este informe.

Mª teresa Caloto. Senior Manager de Acceso al Mercado. Gilead. 
EVALUACIÓN DE LA EFICACIA. Apartados 5.1 y 5.2

1. Apartado 5.1. Entendemos que debería considerarse la inclusión del estudio STaR como uno de los ensayos clínicos que se identifican como disponibles para valorar la indicación clínica evaluada. Aunque este estudio no se encuentra aún indexado en PubMed, ha sido comunicado tanto en un congreso internacional de reconocido prestigio como fue el “11th International Conference on HIV Drug Therapy HIV infection” celebrado en Glasgow el pasado mes de noviembre como en el pasado congreso nacional de SIDA celebrado en Toledo también en el mes de noviembre. 

El estudio STaR refleja más fielmente las condiciones en que se utilizará el fármaco, dado que (al contrario de los estudios ECHO y THRIVE ) se empleó el comprimido de combinación tanto en el brazo experimental de rilpivirina/tenofovir/emtricitabina (Eviplera®, EPA) como en el control (Atripla®, ATP). 

Los resultados del estudio han sido enviados para su publicación a la revista Clinical Infectious Diseases y también han sido enviados a la agencia europea del medicamento (EMA) para ser incluidos en la ficha técnica del producto.

2. Apartado 5.2. Resultados de los ensayos clínicos

El estudio STaR es un ensayo clínico  de 96 semanas de duración, de asignación aleatoria donde 796 pacientes con infección VIH, naive al tratamiento antirretroviral y con más de 2.500 c/mL de carga viral  fueron asignados a tomar Eviplera® o Atripla®. El objetivo principal de este estudio fue valorar la eficacia de ambos comprimidos de combinación en términos de la proporción de pacientes que alcanzaba carga viral (CV) menos de 50 c/mL a las 48 semanas del estudio (análisis snapshot de la FDA).

Tras las primeras 48 semanas de seguimiento, la proporción de pacientes con ARN VIH-1<50 c/mL fue del 86% vs. 82% para Eviplera®  y Atripla® respectivamente (diferencia IC95%: 4,1% -1,1 a 9,2). Se demuestra así la no inferioridad de la rama experimental frente a la rama control. 
En un análisis pre-especificado de eficacia en los pacientes que basalmente tenían una carga viral por encima o por debajo de 100.000 c/mL se evidenció que mientras se mantenía la no inferioridad en el estrato por encima de 100.000 c/mL, en los pacientes con menos de 100.000 c/mL Eviplera® se mostró superior:



[image: image2.emf]
La proporción de pacientes que presentó fracaso virológico hasta la semana 48 fue baja en ambos grupos de tratamiento (8% vs. 6% para EPA y ATP respectivamente) y menor que la que se observó en los estudios ECHO y THRIVE donde se administraron regímenes con una carga posológica más elevada (13% vs 8% para RPV y EFV).

La tasa de aparición de mutaciones de resistencia a los fármacos del estudio fue baja (4% vs. 1% para EPA y ATP respectivamente) de forma global, y como se muestra en la siguiente tabla, la proporción de pacientes con mutaciones de resistencia es menor cuando los pacientes fracasan mientras se encuentran tratamiento con comprimidos de dosis fija:

	
	STaR
	Estudios ECHO/THRIVE
(subanálisis de Truvada)

	
	Eviplera®
RPV/FTC/TDF
n=394
	Atripla®
EFV/FTC/TDF
n=392
	RPV+FTC/TDF
n=550
	EFV+FTC/TDF
n=546

	Sujetos con datos de resistencia
	5%
	2%
	11%
	3%

	Sujetos CON resistencia a ARV
	4%
	1%
	7%
	2%

	Resistencia mayor a ITINAN
	4%
	1%
	6%
	2%

	Mutaciones clave a ITINAN
	E138KQ (2%)
Y181C/I (2%)
K101E (1%)
	K103N (0,3%)
	E138KQ (4%)
Y181C/I (1%)
K101E (1%)
	K103N (1%)

	Resistencia mayor a ITIAN
	4%
	0,3%
	7%
	1%

	Mutaciones clave a ITIAN
	M184V/I (4%)
K65R/N (1%)
	M184I (0,3%)
	M184V/I (6%)
K65R/N (1%)
	M184V/I (1%)
K65R/N (0,4%)

	Según estrato de carga viral basal

	< 100.000 c/mL
>100.000 – 500.000 c/mL
>500.000 c/mL
	2%
5%
19%
	1%
0%
4%
	2%
9%
21%
	1%
2%
7%




En conclusión:

· De forma global, Eviplera® se mostró no inferior a Atripla ® en la variable principal de valoración de supresión virológica a 48 semanas.

· Superior cuando la CV basal <100.000 c/mL

· No inferior cuando la CV basal >100.000 c/mL


· Se produjo un número bajo y similar entre grupos de fracasos virológicos para Eviplera® (8%) y Atripla® (6%)


· La tasa de aparición de mutaciones de resistencia es baja en paciente con CV basal menor de 100.000 c/mL y entre 100.000 – 500.000 c/mL y mayor con Eviplera® en comparación con Atripla® en pacientes con CV basal superior a 500.000 c/mL

3. Apartado 6. Evaluación de la seguridad

De la misma manera que para la eficacia sugerimos incluir los datos del estudio STaR en el apartado de seguridad.

En el estudio STaR, la proporción de pacientes que abandonó el estudio como consecuencia de un acontecimiento adverso fue menor en los pacientes con Eviplera ® (2,5%) que en los que tomaban Atripla® (8,7%) p<0,001. 

Aquellos efectos adversos que se asocian de manera más o menos frecuente al fármaco Efavirenz (efectos adversos de carácter neurológico y psiquiátrico) se presentaron en menor proporción entre los sujetos que recibieron Eviplera®:


	
	Eviplera®
RPV/FTC/TDF
n=394
	Atripla®
EFV/FTC/TDF
n=392

	Eventos del Sistema nervioso*, n(%)
	117 (30%)
	198 (51%)

	Eventos > 5% de los sujetos en cualquier brazo

Mareos, vértigos, desórdenes del equilibrio

Insomnio

Somnolencia

Cefalea
	
30 (8%)
38 (10%)
10(3%)
49 (12%)
	
100 (26%)
55 (14%)
27 (7%)
53 (14%)

	Eventos psiquiátricos*, n(%)
	62 (16%)
	147 (38%)

	Eventos > 5% de los sujetos en cualquier brazo
Sueños anormales
Depresión
Ansiedad, nerviosismo
	
23 (6%)
26 (7%)
20 (5%)
	
96 (25%)
35 (9%)
34 (9%)


* p<0,001

Numéricamente, los pacientes del grupo de Atripla® presentaron una mayor proporción de acontecimientos adversos de grado 3-4;

	
	Eviplera®
RPV/FTC/TDF
n=394
	Atripla®
EFV/FTC/TDF
n=392

	Eventos adversos grado 3-4, n(%)
	29 (7,4%)
	54 (13,8%)

	Eventos adversos de interés grado 3-4

Alteraciones gastrointestinales

Alteraciones del sistema nervioso

Alteraciones psiquiátricas

Alteraciones de la piel y tejido subcutáneo
	
3 (0,8%)
5 (1,3%)
6 (1,5%)
1 (0,3%)
	
5 (1,3%)
5 (1,3%)
13 (3,3%)
3 (0,8%)

	Alteraciones de laboratorio grado 3-4, n(%)
	68 (17,3%)
	63 (16,2%)


Entre ambos grupos de tratamiento se ha mostrado diferente el perfil lipídico de los mismos, con mayores elevaciones en colesterol total, LDLc, HDLc y triglicéridos en los sujetos que tomaban Atripla®, sin diferencias en el cociente colesterol total/HDLc:
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En conclusión:

· Eviplera® se toleró bien en comparación con Atripla®
· Significativamente menos efectos adversos del sistema nervioso y erupción cutánea

· Significativamente menos discontinuaciones por efecto adverso

· Se mostraron diferencias significativas en cuanto al perfil lipídico:

· Que favorecen a Eviplera® en colesterol total, colesterol LDL y Triglicéridos

· Que favorecen a Atripla® en colesterol HDL

______________________________________________________________________

Referencia: Cohen C et al. STaR Study: Single-Tablet Regimen Emtricitabine/Rilpivirine/Tenofovir DF is non-inferior to Efavirenz/Emtrcitabine/Tenofovir DF in ART-Naive Adults. Week 48 Results. 11th Int Congress on Drug Therapy in HIV infection. 11-15 Nov, 2012; Glasgow, UK. #O425.

Acceso: http://aps.mediasite.com/mediasite/Play/a1f4f2e0c8f346c7ba4d2b818e870aad1d
(1 de Abril de 2013)
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Figura 1.  Proporción de respuesta de carga viral < 50 copias/ml (análisis por intención de tratar, tiempo hasta la pérdida de respuesta virológica) a las 48 semanas.











Figura 2.  Media de cambio en el recuento de células CD4+ de base a la semana 48.
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Referencia: Cohen CJ, Andrade-Villanueva J, Clotet B, Fourie J, Johnson MA, Ruxrungtham K, et al. Rilpivirine versus efavirenz with two background nucleoside or nucleotide reverse transcriptase inhibitors in treatment-naive adults infected with HIV-1 (THRIVE): a phase 3, randomised, non-inferiority trial. Lancet 2011;378:229-37.�
�
Resultados de seguridad�
�
Variable de seguridad evaluada en el estudio�
Rilpivirina (N=340)�
Efavirenz (N=338)�
P�
RAR


�
NNH�
�
Efectos adversos (EA):


Cualquier EA


Cualquier EA ≥ grado 2


EA que motivaron discontinuación


Cualquier EA grave (incluyendo muerte)


Muerte�



313 (92%)


54 (16%)


15 (4%)


22 (7%)





1 (<1%)�



312 (92%)


104 (31%)


25 (7%)


24 (7%)





3 (1%)�



n.s.


<0.0001


n.s.


n.s.





n.s.�



0%


15%


3%


0%





0%�






7�
�
EA ≥grado 2 relacionados con el tratamiento que ocurrieron en ≥2% pacientes:


Insomnio


Cefalea


Náuseas


Mareos


Rash�









7 (2%)


5 (1%)


2 (1%)


0


1 (<1%)�









6 (2%)


9 (3%)


9 (3%)


20 (6%)


30 (9%)�









n.s.


n.s.


n.s.


n.s.


<0.0001�









0%


2%


2%


0%


8%�
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�
Tratamiento de urgencia de alteraciones analíticas grado 3 ó 4 en ≥2% pacientes:


Cualquier alteración analítica grado 3 ó 4


Incremento amilasa pancreática


Incremento alanino aminotransferasa (ALT)


incremento aspartato aminotransferasa (AST)


Reducción recuento células blancas


Incremento LDL-colesterol


Incremento lipasa pancreática


Incremento triglicéridos


Incremento colesterol total�









41/340 (12%)





9/340 (3%)


6/340 (2%)





6/340 (2%)





7/340 (2%)





2/340 (1%)


2/340 (1%)


1/340 (<1%)


0/340


�









63/330 (19%)





11/330 (3%)


11/330 (3%)





7/330 (2%)





5/329 (2%)





19/327 (6%)


5/330 (2%)


10/329 (3%)


11/329 (3%)�









n.s.





n.s.


n.s.





n.s.





n.s.





n.s.


n.s.


n.s.


n.s.�









7%





0%


1%





0%





0%





5%


1%


2%


3%


�
�
�
Cambios en el perfil lipídico:


Colesterol total (mmol/L)


HDL-colesterol (mmol/L)


Colesterol total/HDL-colesterol


LDL-colesterol (mmol/L)


Triglicéridos (mmol/L)


�
Media (IC95%)


0,08 (-0,01 a 0,16)


0,11 (0,08 a 0,13)


-0,36 (-0,48 a -0,25)


-0,02 (-0,09 a 0,05)


-0,07 (-0,17 a 0,04)�
Media (IC95%)


0,79 (0,69 a 0,90)


0,27 (0,24 a 0,30)


-0,28 (-0,38 a -0,17)


0,44 (0,34-0,53)


0,14 (0,01 a 0,26)


�



<0,0001


<0,0001


0,25


<0,0001


<0,0001�
�
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