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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico:
EMTRICITABINA


Posibles sinónimos: 



Grupo terapéutico:
J05AF Nucleósidos y nucleótidos inhibidores de la transcriptasa inversa 

Vía de registro:

X EMEA      ( Reconocimiento mutuo   ( Nacional


Fecha de registro: 
MESSS 2005


Nombre comercial:
EMTRIVA ® 


Presentaciones:

200 mg cápsulas. Solución 10 mg/ml 


Laboratorio:

Gilead Sciences S.L.


Dispensación: 

Uso Hospitalario


Coste: 

· Emtriva 200 mg 30 capsulas: coste: (P.V.L= 150,36 + 4% IVA =156,37 € 

· Emtriva solución 10 mg/ml F/170 ml: Coste: (P.V.L 35,02  € + 4% IVA




Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España: 

Tratamiento en adultos y niños infectados por el VIH-1, en combinación con otros antirretrovirales. Esta indicación se basa en estudios en pacientes naive y en pacientes pretratados con control virológico estable. No se dispone de experiencia de uso en pacientes que han fracasado a múltiples regímenes terapéuticos.
Indicación para la que se solicita en el Hospital: 

La misma. 

Otras indicaciones en otros países (FDA): 

Otras áreas terapéuticas ensayadas (sin indicación): Tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B.

Posología en ficha técnica: 200 mg cada 24 horas con o sin comidas (adultos)

Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: 

Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleósido, (8º que se comercializa). Es un análogo sintético del nucleósido citosina con actividad específica sobre los virus VIH y de la hepatitis B. 

Su forma activa es trifosforilada, y como todos los fármacos de este grupo, inhibe, de forma competitiva, la transcriptasa inversa del VIH-1, produciendo una interrupción de la cadena de ADN viral. 

Posee una estructura química muy similar a lamivudina, diferenciándose únicamente en una sustitución de un átomo de fluor en la posición 3 de la citosina.

Farmacocinética:

La biodisponibilidad oral es elevada (93% en cápsulas y 75% de la solución oral). El pico plásmático de concentración se alcanza rápidamente, entre 1-2 h. La administración concomitante con una comida con alto contenido en grasas prolonga el tiempo de alcance del pico plasmático (2,8 vs 1,6 h) y disminuye el pico plasmático alcanzado en un 23%, aunque el AUC no se ve afectado. 

Eliminación: Eliminación renal mayoritaria (86%). Escasa metabolización hepática: 13% de la dosis recuperada en orina en forma de 3 metabolitos, por lo que no es un inhibidor del citocromo P450. Vida media de eliminación de 10 horas. 

Poblaciones especiales:

· Insuficiencia renal: Requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal. (200 mg c/48h si Cl cr 30-39 ml/min; 200 mg c/72 h si Clcr 15-29 ml/min y 200 mg c/96 h si <96 ml/min)

· Insuficiencia hepática: Se desconoce, pero debido a su farmacocinética, es poco probable que se requiera ajuste de dosis 
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CONSIDERACIONES SOBRE LAS FUENTES 
Nº ensayos clínicos localizados:

Total 5.(Cuatro comparativos,  2  en pacientes “naive” y 2 estudios controlados en pacientes ya previamente tratados con un régimen antirretroviral efectio. Uno no comparativo.

Nº ensayos clínicos considerados: 

Total 3: Ensayos pivotales: 1 en pacientes naives y 2 en pacientes ya previamente tratados con un régimen TARGA efectivo.

Justificación de los rechazados para la evaluación: 

· Uno se trata de un estudio randomizado de Emtriciabina vs lamivudina sobre 82 pacientes VIH, con CV entre 5000-10.000 copias/ml, donde se realiza una comparación a corto plazo (10 días) de la reducción de la CV y efectos adversos de tres dosis de FTC (25, 100 y 200 mg) y lamivudina (150 mg/12 h). Los pacientes fueron naives para Lamivudina y Abacavir. También se estudia la vida media plasmática de FTC a 200mg/día. No se trataba de incluir el fármaco dentro de un régimen antirretroviral HAART, sino que los objetivos del estudio se estudian los dos fármacos de forma aislada o individual, ofertándose posteriormente a los pacientes (sudafricanos) que se incluyeron en el estudio a continuar con un régimen HAART.

· El otro se trata de un estudio NO comparativo, donde se evalúa la eficacia y seguridad de un régimen combina con Emtricitabina + Didanosina +Efavirenz sobre 40 pacinets previamente no tratados (naives), evaluándose la CV y recuento de CD4 a las 24 semans.

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA EFICACIA
ENSAYO 1.- EMTRICITABINA vs ESTAVUDINA (en asociación con DDI + Efavirenz) en pacientes naive. (Protocolo FTC 301-A)Saag M. et al. JAMA 292.nº2;2004:180-190.

Diseño
Ensayo de no inferioridad en pacientes naive doble ciego (doble dummy) 

Nº pacientes:571 (286 Emricitabina/ 285: Estavudina. Medida de los resultados a las  48 semanas.

Criterios de inclusión: Pacientes > 18 años con una CV > 500 copias/ml sin tratamiento antirretroviral previo (naives)

Tratamiento grupo activo: Emtricitabina 200 mg/día + Didanosina 250 ó 400 mg/día + Efavirenz  600 mg/día

Tratamiento grupo control: Estavudina 30 ó 40 mg c/12h + Didanosina 250 ó 400 mg/día + Efavirenz  600 mg/día

Resultados a 48 semanas. Tomados del ensayo clínico publicado y de la revisión estadística del informe de evaluación de la FDA                                 

Variable principal: respuesta virológica persistente a las 48 semanas de mediana de seguimiento, definida como el porcentaje de pacientes con una CV < 400 y 50 copias/ml.

Otras variables: Incremento media de CD4, fallo virológicos etc..
Resultado

FTC
Resultado

D4T
P

HIV-1 RNA < 400 cop/ml
81
68
<0.05

HIV-1 RNA < 50 cp/ml
78
59
<0.05

Incremento medio  en CD4 (células/cc)
9,3%
5,8%
<0.05

Comentarios y  aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

El tratamiento utilizado en el grupo comparador no es aplicable ni recomendado en la actualidad, tal y como se reconoce en el propio ensayo, ya que aunque la asociación de ddI + d4T ha sido ampliamente utilizada, actualmente no se recomienda por las últimas Guías de consenso  como terapia inicial por problemas de toxicidad  y menor eficacia. De hecho en el estudio, se registró una mayor proporción de reacciones adversas y RAM tratamiento-limitante (15 vs 7%: p< 0,05) en el grupo con d4T, en relación fundamentalmente con la neuropatía periférica y lipodistrofia. 

ENSAYO 2.- EMTRICITABINA vs LAMIVUDINA en régimen combinado TARGA 

en pacientes con un régimen de supresión estable previo. (Protocolo FTC 303). Benson CA y cols. AIDS 18 (17). 2004: 2269-76.
Diseño
Nº pacientes. 440 (294 y 146 en los grupos de FTC y 3TC, respectivamente)

Ensayo abierto, no ciego, de no inferioridad, sobre pacientes que ya tenían un régimen TARGA antirretroviral de supresión estable con lamivudina 150mg/12h, que fueron randomizados (2:1 FTC:3TC) a seguir con este régimen o cambiar 3TC por FTC. 

Criterios de inclusión: Pacientes adultoscon un régimen TARGA de supresión estable (< 400 copias/ml) conteniendo Lamivudina, estavudina o zidovudina y un inhibdor de la proteasa o un ITINN.

Duración: seguimiento de 48 semanas

Tratamiento:

· grupo Emtricitabina: FTC + (d4T o AZT) + (IP o ITINN) 

· grupo Lamivudina: 3TC + (d4T o AZT) + (IP o ITINN)

Resultados a las 48 semanas: Tomados del abstract obtenido de Medline y de la revisión estadística del informe de evaluación de la FDA.

Variable principal: supresión mantenida de la CVP a las 48 semanas expresada como porcentaje de pacientes con una CV < 400 copias/ml. 
Resultado

FTC 
Resultado

3TC

HIV-RNA <400 c/ml
75,5
80,8

HIV-RNA < 50 c/ml
66,3
69,9

Cambios  CD4 (% aumento desde el nivel basal a las 48 semanas)
1,6
2,4 

(p < 0,05)

Comentarios: A pesar de que los resultados numéricos del ensayo mostraron equivalencia entre los dos brazos de tratamiento, del informe de evaluación estadística de la FDA se desprende como conclusión, que la emtricitabina falló en demostrar su contribución en el mantenimiento del efecto antirretroviral.

ENSAYO 3.- EMTRICITABINA + DDI + Efavirenz como terapia de simplificación en pacientes con una supresión de la CV estable con régimen que incluía un IP vs pacientes que continuaron éste régimen previo. (Protocolo ANRS 099). Molina JM et al. JID 191;2005: 830-9.

Diseño
Ensayo de no inferioridad, NO ciego, abierto en pacientes que ya tenían un régimen estable de supresión antiviral con un régimen TARGA de 3 fármacos, incluyendo uno o dos IP y dos ITIN. Los pacientes fueron randomizados a seguir con este régimen o a cambiar a un régimen de simplificación con FTC + DDI + Efavirenz

nº pacientes:  355 (178/177 en los grupos de FTC y el régimen previo, respectivamente)
Criterios de inclusión: Paciente adultos infectados con VIH-1, que estaban recibiendo una terapia antirretroviral consistente en al menos 1 IP + 2 ITIN y con recuento de CD4 >= 100 cel./mm3, que fueron “naives” a tratamiento con ITINN y con una carga viral < 400 copias/ml durante al menos 6 meses.

Tratamiento grupo activo: Emtricitabina 200 mg/día + DDI 400 ó 250 mg/día (según peso) +   Efavirenz 600 mg ( 3 caps. 200 mg)

Tratamiento grupo control: Mantenimiento de su régimen previo con 1ó 2 IP + 2 INTIN

Resultados a 48 semanas. Tomados del EC publicado. 

Variable principal: respuesta virológica persistente a las 48 semanas de mediana de seguimiento, definida como el porcentaje de pacientes con una CV < 400 copias/ml.

Variables secundarias:  50 copias/ml Incremento medio de CD4, fallo virológicos etc..
Resultado

FTC
Resultado

Régimen previo
P

HIV-1 RNA < 400 cop/ml (variable principal)
90,5
87,6
NS

HIV-1 RNA < 50 cp/ml
87
79
< 0,05

Incremento medio  en CD4 (células/cc)
16
15
NS

Comentarios y  aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

 El ensayo demuestra la eficacia y la equivalencia en mantener la supresión de la CV, en pacientes que ya tenían un régimen TARGA previo más complejo. Este cambio a régimen de simplificación ofrece obvias ventajas de adherencia (En el EC 82 vs 63% de adherencia completa), pero que también podría conseguirse con el homólogo natural de la Emtricitabina, la Lamivudina, ya disponible en la Guía. 
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Descripción comparativa de los efectos secundarios más significativos de los ensayos clínicos respecto al tratamiento alternativo: 

ENSAYO 1.- FTC vs a Estavudina en pacientes naive.

El número de pacientes que experimentaron RA graves no fue significativamente diferente entre los 2 grupos (8 vs 14% en FTC y d4T, respectivamente; p = 0,13). 

A excepción de la tos y decoloración de la piel, se observaron menores RA en el grupo de la Emtricitabina vs en el grupo de la Estavudina. 

· La pancreatitis (1%) y acidosis láctica (2%) fue observada sólo en el grupo de Estavudina.

· La neuropatía periférica tuvo un RR 2,7 veces mayor de aparecer en pacientes del grupo con Estavudina que en el grupo con Emtricitabina

· La lipodistrofia se registró en 1 (0,4%) paciente del grupo de Emtricitabina y en 17 (6%) del grupo de Estavudina.

· La decoloración de la piel (hiperpigmentación) se observó en 10 pacientes (3%) del grupo FTC y en 1 (<1%) del grupo de la estavudina 

A continuación se describen las RA donde se encontraron diferencias significativas

Resultados (%)

Reacción adversa

P < 0,05
Resultado

FTC
Resultado

d4T

Diarrea
24
34

Nauseas
14
24

Lipodistrofia
<1
6

Sueños anormales
11
19

Neuropatía
5
13

Parestesias
6
12

Tos
14
9

Decoloración de la piel
3
<1

ENSAYO 2: Emtricitabina vs Lamivudina en pacientes que previamente tenían un régimen de supresión estable.

Las RA registradas con Emtricitabina, fueron similares, cuali y cantitativamente a las descritas con Lamivudina. Del informe de evaluación de la FDA para este estudio, cabe destacar, que más pacientes discontinuaron tratamiento con Emtricitabina por RA hepáticas,  aunque la frecuencia de este tipo de RA fue similar en ambos grupos.

ENSAYO 3: EMTRICITABINA + DDI + Efavirenz en pacientes con una supresión de la CV estable con régimen que incluía un IP 

· Hubo una mayor tendencia (48% vs 38%; no significativa, p = 0,06) en relación al porcentaje de pacientes que experimentaron RA grado 2-4 en el grupo de Emtricitabina. Esta diferencia fue fundamentalmente observada durante el primer mes del estudio y se debió a la rápida aparición de RA neurosensoriales y que fueron la primera causa de discontinuación del tratamiento. Sin embargo, la incidencia de todas las RA grado 4 fue similar en ambos grupos, así como el porcentaje de pacientes que discontinuaron la medicación del estudio por RA. 

· Más pacientes en el grupo de tratamiento de simplificación con FTC (12% vs 3% en el grupo de IP) registraron aumentos en los niveles de transaminasas hepáticas, aunque sólo 2 pacientes discontinuaron la medicación por esta causa.

· No hubo diferencias entre los dos grupos en los niveles (mediana de cambio) de colesterol total y trigliceridos, sin embargo, en la semana 48 hubo un incremento significativo en los niveles de c-HDL a favor del grupo de Emtricitabina. 

· La proporción de pacientes con lipohipertrofia permaneció sin cambios en ambos grupos, sin embargo, la proporción de pacientes con lipoatrofia incrementó desde el nivel basal hasta la semana 48 desde un 46 al 60% en el grupo de tratamiento con IP, mientras que permaneció sin cambios en el grupo de la Emtricitabina (43% al 42%).
Comentarios:


· Un aspecto destacado a comentar es el de las resistencias. La resistencia viral a Emtricitabina ha sido comunicada “in vitro” y “in vivo” durante el tratamiento. Las cepas VIH resistentes a Emtricitabina tienen resistencia cruzada con Lamivudina. Es decir, las cepas resistentes a Emtricitrabina son también resistentes a Lamivudina, y viceversa. No existe resistencia cruzada con otros ITIN.  El peticionario expone en la Guía GINF que “en un régimen antirretroviral que fracasa y contiene Lamivudina, este es el primer fármaco al que el VIH suele generar resistencias, por lo que la mayor potencia y vida media celular más larga mostrada “in vitro” en Emtricitabina frente a Lamivudina, podrían modificar sustancialmente este problema”. Esta cuestión es totalmente discordante con lo encontrado en la bibliografía.

· De la evaluación del uso de Emtricitabina, los datos de los ensayo clínicos disponibles (1 en pacientes naive y 2 en pacientes ya tratados con un régimen TARGA de supresión estable), se puede concluir que no fue más eficaz que Lamivudina  ni en la disminución de la carga viral ni en el recuento de linfocitos CD4+ y que en su comparación con otros regímenes, no hubo tampoco mayor eficacia en  la disminución /  mantenimiento de la carga viral.  

· El perfil cuali y cuantitativo de efectos adversos de Emtricitabina resulta similar al ya conocido con Lamivudina.

· Al igual que lamivudina, su posolgía, cada 24 horas permite que pueda ser seleccionado para aplicar un régimen combinado de simplificación.  


EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste unitario de una forma de dosificación:

Emtricitabina cápsulas 200 mg: 5,21 €

Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar según GINF:100-200 pacientes/año.
El precio comparado con lamivudina es exactamente el mismo, por lo que no supodría ni un ahorro ni una mayor carga económica el cambio de Lamivudina a Emtricitabina. Sin embargo el peticionario, expone en la Guía GINF que el ahorro hacia el Hospital, podría derivarse en la utilización de Emtricitabina en ciertos subgrupos de pacientes, en donde (en teoría, con fracasos virológicos a Lamivudina) si se consigue una menor tasa de fracasos virológicos, el ahorro de test, de resistencias y cambios a otros fármacos para tratamientos de rescates, sería bastante considerable. Como ya se ha comentado anteriormente en relación con las resistencias de Emtricitabina y Lamivudina, no compartimos lo anteriormente expuesto.  

Coste/eficacia incremental: No aplicable, no existen diferencias de eficacia
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· Tras la evaluación realizada del fármaco, se puede afirmar que Emtrcitabina no presenta una mayor eficacia en términos de supresión / mantenimiento de la carga viral y aumento de linfocitos CD4+, que los regímenes a los que se ha comparado. Esto es así para los pacientes naive y pacientes ya previamente tratados con un tratamiento virológicamente efectivo. 

· Este nuevo análogo de nucleósido no es más eficaz ni seguro que Lamivudina, su homólogo natural. Tampoco presenta alguna otra ventaja adicional, en términos de conveniencia, como podría ser la posología, ya que al igual que Lamivudina, también se administra una vez al día o bien la económica.

· Para los grupos de pacientes donde ha sido ensayada, creemos que resulta más conveniente utilizar Lamivudina, fármaco que posee una mayor experiencia de uso. Además, como ya se ha comentado anteriormente, las cepas  resistentes a Emtricitabina son también resistentes a Lamivudina, y viceversa.

· En resumen, consideramos intercambiables o equivalentes Emtricitabina con  Lamivudina y que en la práctica, su uso no ofrecería ninguna ventaja adicional al tratamiento del paciente VIH. 

· La propuesta de los autores del informe a la Comisión de Farmacia es que sea clasificado como……

  ¿¿¿¿incluye en la guía ¿???

Recomendaciones:

2
1

