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ETRAVIRINA

Infeccion por VIH

Informe para la Comisién de Farmacia y Terapéutica
Hospital Son Llazter
Fecha 30-3-2009

[ 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Autores / Revisores: Joaquin Ignacio Serrano Lépez de las Hazas basado en Informe de
Etravirina para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia.

[2.- soLICITUD

Facultativo que efectud la solicitud: Dr. Francesc Homar Borras
Servicio: Medicina Interna — Infecciosas.

Fecha recepcién de la solicitud: 16-2-2009

Peticion a titulo: Consenso + Jefe de Servicio

Indicacion para la que se solicita:

Pacientes con infeccion por VIH >18 afios

Pretratados y en fracaso virolégico

Que presenten mutaciones de resistencia para inhibidores de la transciptasa no
analogos de nucleésidos (efavirenz, nevirapina) pero que no comprometan la actividad
de etravirina

Debe utilizarse junto a un inhibidor de la proteasa potenciado.

(Otros casos individuales en pacientes pretratados en los que no se crea conveniente utilizar efavirenz o
nevirapina por toxicidad, interacciones... se consensuaran con el servicio de farmacia)

El objetivo es conseguir carga viral indetectable utilizando al menos dos, preferiblemente tres
farmacos totalmente activos.

[ 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Etravirina

Nombre comercial: Intelence®

Laboratorio: Janssen-Cilag

Grupo terapéutico. Antirretrovirales

Via de administracion: Oral

Tipo de dispensacion: Uso Hospitalario

Via de registro: Centralizado EMEA, 04/09/2008. Este medicamento ha recibido una
aprobacién condicional de comercializacion basada en resultados de 24 semanas a expensas
de aportar los resultados a 48 semanas

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x | Cadigo Coste por unidad PVL con IVA
unidades

Etravirina 100 mg| 120 661332 468 €

comprimidos

[ 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.
Etravirina (TMC-125) es un ITINN (inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsido como nevirapina y efavirenz) del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).
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Etravirina se une directamente a la transcriptasa inversa (Tl) y bloquea las actividades de la
polimerasa del ADN dependiente del ARN y del ADN mediante al bloqueo de la regién catalitica
de la enzima.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AEMyPS y EMEA: Septiembre 2008. Esta indicado, en combinacién con un inhibidor la
proteasa potenciado y con otros farmacos antirretrovirales, para el tratamiento de la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos previamente
tratados con antirretrovirales.

Esta indicacién se basa en los andlisis realizados en la semana 24 de dos estudios de fase Ill
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en pacientes ampliamente tratados, con
cepas \rales con resistencia a los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de
nucledsidos (ITINN) y a los inhibidores de la proteasa (IP), en los que se investigé etravirina en
combinacién con un tratamiento de base optimizado (TBO) que incluia a darunavir/ritonavir.

FDA: Enero de 2008. En combinacién con otros farmacos antirretrovirales, esté indicado en el
tratamiento de la infeccion por VIH-1 en pacientes adultos pretratados, que presentan evidencia
de replicacion viral y cepas resistentes a ITINN y a otros farmacos antirretrovirales.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.

La posologia recomendada es de 200 mg (dos comprimidos de 100 mg) tomados por via oral
dos veces al dia, después de una comida.

Los pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros pueden disolverlos en un vaso de
agua. Una vez disueltos, los pacientes deben remover bien la dispersién y beberla
inmediatamente. Hay que enjuagar el vaso con agua varias veces y beber el contenido cada
vez sin dejar nada, para garantizar que se consume toda la dosis.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica: no se recomienda su uso en nifios y adolescentes debido a la escasez de
datos sobre seguridad y eficacia.

Poblacién de edad avanzada: la informacién sobre su uso en pacientes mayores de 65 afios es
limitada, por lo que se debe utilizar con precaucion.

Insuficiencia hepética: no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada (clases A o B de Child-Pugh). Etravirina se metaboliza y elimina por
el higado y se une fuertemente a las proteinas plasmaticas, por lo que se pueden esperar
efectos de la fraccibn no unida, de manera que se aconseja precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No se ha estudiado la farmacocinética de etravirina en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh); por lo tanto no esta
recomendado su uso en este tipo de pacientes.

Insuficiencia renal: no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

Embarazo: no existen estudios adecuados y bhien controlados sobre el uso de etravirina en
mujeres embarazadas. Se ha observado que pasa a placenta de ratas embarazadas, pero no
se sabe si también ocurre en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no muestran
efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o
desarrollo postnatal. Etravirina sélo se debe utilizar durante la gestacion si el posible beneficio
justifica el riesgo potencial.
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Lactancia: no se conoce si etravirina se excreta por la leche materna. Teniendo en cuenta
tanto la posibilidad de transmision del VIH como el potencial de reacciones adversas para el
lactante, se desaconseja la lactancia durante el tratamiento con etravirina.

4.4 Farmacocinética.

La exposicion sistémica (AUC) a etravirina disminuye en un 50% aproximadamente cuando se
administra en ayunas, por lo que debe administrarse después de una comida. La t,ax Se
alcanza por lo general en 4 horas y en las personas sanas la absorcion no se ve afectada por
medicamentos que aumentan el pH gastrico como ranitidina u omeprazol.

La unién a proteinas plasmaticas es del 99,9% y se elimina principalmente por metabolismo
oxidativo seguido de glucoronidacion.

El estado de equilibrio farmacocinético se alcanza entre los 6 y 8 dias de iniciado el
tratamiento.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para
esta indicacion.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares

Nombre Etravirina Raltegravir Maraviroc Darunavir
Presentacion comp 100 mg comp 400 mg comp 150 mg comp 300 mg
comp 300 mg
comp 600 mg
Posologia 200 mg/12 h 400 mg/12 h 150mg/12 h 600 mg de
300mg/12 h darunavir + 100 mg
600mg/12 h de RTV /12 h
Caracteristica | Etravirina es un Raltegravir es un Maraviroc es un inhibidor [ Darunavir es un
s diferenciales | inhibidor la inhibidor de la integrasa, | del inhibidor de la
transcriptasa inversa | enzima necesaria para la | correceptor CCR5, que es| proteasa del VIH-1
(TI) enzima necesaria | replicacién viral. La la via que inhibe

para la para la
replicacién viral. La
inhibicion de la Tl
evita la formacién de
la cadena de ADN

inhibicion de la integrasa
evita la integracion del
genoma del VIH en el
genoma de la célula
huésped.

de entrada predominante

del VIH
en los linfocitos T.

selectivamente la
division de las
poliproteinas Gag-
Pol del VIH
previniendo asi la

formacioén de
particulas virales
maduras e
infecciosas.

que posteriormente se
integraré en el
genoma humano.

[ 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacion clinica evaluada

Se realizé una busqueda bibliografica que incluydé el informe EPAR de la EMEA, en él se
contemplan dos ensayos fase Il de determinacion de dosis de Etravirina y dos ensayos
pivotales fase Ill en los que se evalla seguridad y eficacia de Etravirina 200 mg/12 h junto a un
esquema antirretroviral optimizado frente a este esquema antirretroviral sélo. Son los estudios
DUET-1 y DUET-2 y son las principales fuentes para estudiar eficacia y seguridad del farmaco.
Ambos estudios son aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo y s6lo se diferencian
en los paises en los que se desarrolla cada uno.

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008) y del informe CEDER de la FDA (2008). En
los mismos se describen dos ensayos pivotales fase Ill, doble ciego y randomizados que
incluyeron 1203 pacientes afectados de VIH-1:

DUET-1 (C206): A Phase Il Study to Investigate the Efficacy, Tolerability and Safety of
TMC125 as Part of an Antiretroviral Regimen, Including TMC114/Ritonavir and an
Investigator-Selected Optimized Background, in HIV-1 Infected Patients With Limited to
no Treatment Options.
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DUET-2 (C216): A Phase Il Study to Investigate the Efficacy, Tolerability and Safety of
TMC125 as Part of an Antiretroviral Regimen, Including TMC114/Ritonavir and an
Investigator-Selected Optimized Background, in HIV-1 Infected Patients With Limited to
no Treatment Options.

Estos dos ensayos tienen un disefio similar y comparan etravirina 200 mg 2 veces al dia frente
a placebo (1:1), ambos en combinacién con tratamiento de base optimizado (TBO), en
pacientes pretratados con resistencia genotipica a los ITINNs actualmente disponibles con una
duracion de 48 semanas.

A continuacion se muestran las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los
estudios DUET.

Género n (%)

Mujer 41 (13,5) 44 (14,3) 85 (13,9) 19 (6,4) 25 (8,4) 44 (7 4)
Hombre 263 (85,7) | 264 (85,7) | 527(86,1) | 276(93,6) | 271(93,6) | 547 (92,6)
Edad (afios)

Mediana 45,0 (18-67) | 45,0 (18-72) | 45,0 (18-72) | 46,0 (31-77) | 45,0 (20-69) | 46,0 (20-70)
(rango) ' ' ' ' ' '

Origen étnico n (%)

Caucasico 187 (64,7) | 189 (64,7) | 376 (64,7) | 186(76.5) | 187 (755) | 373 (76,1)
Hispano 41 (14,2) 42 (14,4) 83 (14,3) 31(12,9) 35 (14,2) 66 (13,5)
Negro 39 (13,5) 35 (12,0) 74 (12,7) 19 (7,8) 24 (9,7) 43 (8,8)
Otros 20 (6,9) 23 (7,9) 43 (7.4) 2(0,8) 1(0,4) 3(0,6)
Asiatico 2(0,7) 3(1,0) 5 (0,9) 5(2,1) 0 5 (0,8)
Carga viral plasmatica (logio copias/ml)

Mediana

(rango) 4,8 (3-6) 4,9 (2-7) 4,9 (2-7) 4,8 (3-7) 4,8 (2-6) 4,8 (2-7)
CD4 (cel/mm?

Mediana 99,0 109,0 106,0 100.0 108,0 105,0
(rango) (1-789) (1-694) (1-789) (0-912) (0-912)
Duracién de la infeccion (afios)

'(‘f:r‘]";r)‘a 13,4 (4-25) | 13,3(5-26) | 13,3(4-26) | 14,5(3-25) | 15,1(5-26) | 14,9 (3-26)

Categoria CDC n (%)
Categoria A 69 (22,7) 59 (19,2) 128 (20,9) 57 (19,3) 71 (24,0) 128 (21,7)
Categoria B 51 (16,8) 54 (17,5) 105 (17,2) 76 (25,8) 64 (21,3) 136 (23,5)
Categoria C 184 (60,5) 195 (69,3) 379 (61,9) 162 (54,9) 162 (54,7) 324 (54,8)
Co-infeccidn virus hepatitis n (%)

VHB-

HBSAG(+) 22(7,2) 19 (6,2) 41 (6,7) 19 (6,4) 19 (6,4) 38 (6,4)

VHC,

Inf. aetiva 12 (4,3) 12 (4,3) 24 (4,3) 20 (7,0) 20 (7,1) 40 (7,1)

VHB +- VHC | 34 (12,1) 31 (11,1) 65 (11,6) 38(13,3) 36 (12,8) 74 (13,2)
Estratificacion segun uso de enfuvirtida n (%)

ENF

de novo 74 (12,1) 79 (12,9) 153 (25,0) 79 (13,4) 81 (13,7) 160 (27,1)
ENF

o denovor | 230(37.6) | 229(37.4) | 459(75.0) | 216(366) | 215(364) | 431(729)

La poblacion incluida en el estudio habia sido ampliamente pretratada y estaba en un estadio
avanzado de la enfermedad (60% en categoria C de la CDC), la mediana de carga viral fue 4,8
log10 copias/ml y el recuento de CD4 presentaba una mediana aproximada de 100 cel/mm®.

Es destacable el limitado nimero de mujeres incluidas (<150) asi como de pacientes
coinfectados con VHB y VHC. Estos fueron permitidos si se encontraban en una situacion
clinicamente estable y sin prevision de requerir tratamiento durante el periodo del estudio.
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El uso previo de ARV fue extenso, la mayoria de los pacientes habian recibido =3 IPs y =3
ITANs, el 40% habia usado enfuvirtide previamente y aproximadamente el 25% de los
pacientes recibié durante el tratamientoenfuvirtide de novo

En los estudios DUET-1 y DUET-2, la presencia en el momento basal de 3 o mas de las
siguientes mutaciones: V90I, A98G, L100I, K101E, K101P, V106l, V179D, V179F, Y181C,
Y181l, Y181V, G190A y G190S, (RAMs a INTELENCE) se asoci6 a una reduccion de la
respuesta virolégica a INTELENCE (ver la tabla de abajo). Estas mutaciones individuales se
dieron en presencia de otras RAMs a ITINN. V179F nunca estuvo presente sin Y181C.

Las conclusiones con respecto a la importancia de las mutaciones particulares o de los
patrones mutacionales estan sujetas a cambio con datos adicionales, y se recomienda
consultar siempre los sistemas actuales de la interpretacion para analizar resultados de la
prueba de resistencia.

Proporcion de sujetos con ARN VIH < 50 copias/ml en la semana 24, en funcion del nimero basal del
RAMSs a INTELENCE en la poblacién conjuata de los estudios DUET-1 v DUET-2 excluidos los
pacientes sin fracaso virologico
Numero basal de RAMs Grupos de etravirina
a INTELENCE* N=549
ENF reutilizado o no utilizado ENF de nove
Todos los mntervalos 62% (251/406) T1% (102/143)
0 75% (121/161) 83% (39/47)
1 60% (73/121) 75% (39/52)
2 58% (37/64) 63% (17/27)
=3 33% (20/60) 41% (7/17)
Grupos de placebo
N=569
Todos los intervalos 36% (149/414) | 64% (99/155)

*  PRAMsa INTELENCE = VO0I A93G, L100L K101EP. V106L VI179D/E, Y181C TV, G190A/8
Nota: todos los pacientes de los estudies DUET recibieron un tratamiento de base con damumavir/riv, ITINs seleccionados por
el mvestigador y enfuvirtida opcional.

La presencia de la mutacién K103N sdla, que fue la mutacion mas prevalente a los ITINNs en
los estudios DUET-1 y DUET-2 en e momento basal, no fue identificada como mutacién
asociada aresistenciaa INTELENCE. Ademés, |a presencia de esta sdla mutacion, no afecté la
respuesta en el brazo de INTELENCE. Se requieren datos adicionaes que concluyan sobre la
influencia de K103N cuando se asocia con otras mutaciones NNRTIs.
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5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Descripcion de los ensayos:
-N° de pacientes: 1203, asignados 1:1 a tratamiento activo o placebo.

-Disefio: Ensayo clinico en fase lll, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo,
realizado en América, Europa y Asia en el caso de DUET-1 y en Australia, Europa y Norteameérica en el
caso de DUET-2.

-Tratamiento grupo activo: TMC125 (etravirina) 200 mg/12 h afiadida a un tratamiento de base
optimizado (TBO) seleccionado en funcién de los resultados de resistencias, incluyendo éste
darunavir/ritonavir, ITIANs seleccionados por el nvestigador y, opcionalmente, enfuvirtida; tratamiento
grupo control: TBO de la misma manera que al grupo activo mas placebo/12 h.

Los pacientes se estratificaron en funcién del uso de enfuvirtida ( de novo, ya usada y no usada), del uso
previo o no de darunavir y del valor de carga viral en el momento de la seleccion (< o = 30.000 copias de
ARN/mI
-Criteric)Js de inclusion: pacientes mayores del8 afios, carga viral mayor 5.000 copias/ml, en tratamiento
antirretroviral estable durante 8 semanas como minimo, =3 mutaciones primarias a los IPs y =1
mutaciones asociadas a resistencia (RAMs) a los ITINNs en el momento de la seleccién o en andlisis
genotipicos anteriores (resistencias archivadas).

-Criterios de exclusion: enfermedad actual definitoria de SIDA, hepatitis virica aguda, hepatitis cronica B
o C con presencia de elevacion de transaminasas cinco veces por encima del limite superior de la
normalidad.

-Tipo de analisis: andlisis por intencidn de tratar modificado (aquellos que recibieron al menos una dosis
de farmaco).

- Variable principal de eficacia: porcentaje de pacientes que alcanzaron carga viral indetectable ( < 50
copias/ml). Estas imputaciones se realizaron aplicando al algoritmo tiempo hasta la pérdida de respuesta
virolégica (TLOVR).

- Variables secundarias : porcentaje de pacientes con carga viral <400 copias/ml, variacion de la carga
viral, incremento en CD4, seguridad y tolerabilidad.

Variable evaluada en el | Tratamiento | Tratamiento
estudio TBO+ETV | TBO+PBO | paAR(C NNT
(599 pac.) (604 pac.) 95%) p (IC 95%)
%ptes %ptes
(95% IC) (95% IC)
Resultado principal
-CV =50 copias/ml 58,9 41,1 17,9 <0,0001 6 (5-9)
(55,0-62,9) (37,1-45,0) (12,3-23,4)
Resultados secundarios
-CV =400 copias/ml 74,3 52,5 21,8 <0,0001 5 (4-7)
(16,5-27,1)
-Incremento CD4 cel/mcl 85,6 66,8 19,6 0,006
(8,4-30,7)
Resultados por subGrupos
-CV = 50 copias/ml
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Enfuvirtide de novo

Enfuvirtide no de
novo

102/153
(66,7%)
251/446
(56,3%)

997160

(61,9%)
149/444
(33,6%)

4,8%

22,7
(16,4-29,1)

0,427

<0,0001

5 (4-7)

Variable evaluada en el | Tratamiento | Tratamiento
estudio TBO + ETV TBO + PBO RAR (IC NNT
(304 pac.) (308 pac.) 95%) P (IC 95%)
Y%ptes %ptes
Resultado principal ) )
'CV = 50 copias/ml 60 39 21 (13-29) <0,0001 5 (4-8)
Resultados secundarios
-CV =400 copias/ml 71 47 24 (17-32) <0,0001 5 (4-6)
-Incremento CD4 cel/mcl 103 74 32 (11-52) 0,0025
Variable evaluada en el | Tratamiento | Tratamiento
estudio TBO + ETV TBO + PBO RAR (IC NNT
(295 pac.) (296 pac.) 95%) P (IC 95%)
Y%ptes %ptes
Resultado principal ) )
CV = 50 copias/ml 61 41 21(13-28) | <0,0001 | 5 (4-8)
Resultados secundarios
-CV =400 copias/ml 72 48 24 (16-32) <0,0001 5 (4-7)
-Incremento CD4 cel/mcl 94 72 20,8 (4-38) 0,0160

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

Los resultados indican superioridad de etravirina frente a placebo (grupo control) con RAR a las
24 semanas de 17,8% (12,3-23,4), tendencia que se mantiene a las 48 semanas.
Los resultados se estratificaron en funcién de si se utilizé6 enfuvirtide por primera vez o si se
reutilizé o si no se usé. Los resultados son similares en el grupo en que era reutilizado y en el
grupo en gue no se us0, con una RAR de 28 y 22 respectivamente a las 48 semanas. Si se
observa menor reduccion del riesgo cuando enfuvirtide se utilizé por primera vez, 13%, debido
probablemente a la eficacia de enfuvirtide.
Los resultados fueron similares en las distintas razas que incluyeron los estudios.
Cabe destacar que no hubo diferencia significativa en la respuesta en el grupo de pacientes
coinfectados por virus de la hepatitis B y/o C frente al grupo de no coinfectados (60% vs 51%).,
probablemente por el nimero reducido de pacientes.
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- Validez interna:

El disefio de ambos estudios fue correcto y adecuado: aleatorizado, controlado con placebo, y
doble ciego. Se definieron correctamente las variables y su medida, asi como la pérdida de
respuesta y se especificaron las técnicas de deteccion usadas. La potencia fue de 95% vy el
grado de significacion global de 5%. Como se observo relacion estadistica entre el uso de
enfuvirtide y el resultado del tratamiento se dividié la poblacién del estudio en dos grupos de
pacientes predefinidos: los que reutilizaron o no usaron enfuvirtide y los que recibieron
enfuvirtide de novo.

- Aplicabilidad del ensayo a la préactica del hospital:

La poblacién de los estudios fue representativa de la poblacién general del hospital, no hubo
criterios de exclusién especialmente restrictivos. Cabe destacar en la poblaciéon seleccionada,
la existencia de una 0 mas mutaciones asociadas a resistencia (RAMs) a los ITINNSs.

- Relevancia clinica de los resultados:

Los estudios han demostrado la efectividad de etravirina en pacientes con resistencias a ITINN
lo cual amplia la clase de los ITINN para el uso en pacientes con experiencia previa de
tratamiento y con resistencias a este grupo de antirretrovirales.

A continuacién se expone una tabla comparativa de los ensayos clinicos de los ultimos
farmacos comercializados para pacientes en multifracaso y el porcentaje de pacientes con CVP
indetectable a las 48 semanas.

Ensayos Clinicos

FARMACOS RESULTADOS
TORO1y?2 TBO+ T-20 18%
RESIST 1y 2 TBO+TIPRANAVIR 53%
POWER 1y 2 TBO + DARUNAVIR 5%
MOTIVATE 1y 2 TBO + TIPRANAVIR + MARAVIROC 7%
BENCHMARK 1y 2 | TBO +TIPRANAVIRIDARUNAVIR+RALTEGRAVIR | 65%
DUET 1y 2 TBO +DARUNAVIR+ETRAVIRINA 59%

TBO= Tratamiento de base optimizado.

Datos recogidos en:

Ridler, WAC, 2006; Walmsley EACS, 2007, Eron, Lancet, 2007; Clumeck, EACS, 2007; Saag, IAS, 2007;
Markowitz, JAIDS, 2007; Lalezari ICAAC 2007; Falkenheuer, EACS, 2007; Lazzarin, Lancet, 2007;
Madruga Lancet, 2007; Molina, CROI, 2008; Smith CROI, 2008, Cooper, CROI 2008, Steigbigel, CROI
2008, Zingman, CROI 2008;; Haubrich, CROI, 2008; Johnson CROI 2008.

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias

- Guias de préctica clinica:

La guia espafiola de GESIDA actualizada en enero de 2008 aun no la incluye como
recomendacién sino como “opciones de tratamiento en investigacion” dada su reciente
aparicién. Aunque reconoce que la aparicion de nuevos farmacos supone un cambio del
pronéstico de pacientes que hasta hace poco tiempo no tenian opcién terapéutica.

La guia americana de la IAS-USA actualizada en noviembre de 2008 contempla la etravirina
como farmaco particularmente Util en pacientes ampliamente pretratados y multirresistentes.

- Recomendaciones de la International AIDS Society de 2008.
Recomienda el uso de etravirina tras fallo de esquema basado en ITINN en un nuevo esquema

que incluya al menos un analogo de nucledsido totalmente activo y un IP/r. El uso de etravirina
sola con dos analogos de nucledsidos no esta recomendado.
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[ 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos
descritos en la tabla reflejan la exposicion a etravirina en 1203 pacientes expuestos durante 48
semanas en los estudios controlados DUET-1y 2.

Las reacciones adversas (RAMs) notificadas con mas frecuencia (incidencia = 10% en el grupo
de etravirina) de todas las intensidades que se dieron en los estudios en fase Il fueron
exantema (17,0% en el grupo de etravirina y 9,4% en el de placebo), diarrea (15,0% y 20,4%) y
nauseas (13,9% y 11,1%). Las tasas de abandonos debidas a alguna reaccion adversa fueron
de 5,8% en los pacientes tratados en el brazo de etravirina y de 4,5% en los tratados en el
grupo control. La RAM mas frecuente que ocasiond el abandono fue el exantema (2,0% en el
grupo de etravirina y 0% en el de placebo).

En la mayoria de los casos el exantema fue de leve a moderado, generalmente macular a
maculopapular o eritematoso, apareci6é casi siempre en la segunda semana de tratamiento y
fue infrecuente después de la semana 4. El exantema frecuentemente desaparecié de forma
espontanea y, por lo general, se resolvi6 entre 1 y 2 semanas de tratamiento.

No hubo diferencias significativas en las alteraciones del perfil lipidico.

Algun efecto adverso (EA) (por cualquier causa) 96 96
EA de grado 304 33 35
Interrupcion tratamiento debida a EA 7 6
EA graves 20 23
Muertes (por cualquier causa) 2 3
Efectos adversos mas comunes
Rash (cualquier tipo) 19 11
Diarrea 18 24
Nauseas 15 13
Dolor de cabeza 11 13
EA de interés
Alteraciones sistema nervioso 17 20
Alteraciones psiquiatricas 17 20
EA hepéticos 7 6

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

- Ancianos vy nifios: hay pocos datos de utilizacion en pacientes mayores de 65 afios por lo que
debe utilizarse con precaucién en estos pacientes. No hay datos en menores de 16 afios, por lo
gue no se recomienda su uso en ellos.

- Enfermedad renal: no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia renal.

- Enfermedad hepatica: no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave
ya que no se ha estudiado en este tipo de pacientes. Se debe tener precaucién en pacientes
coinfectados con el virus de la hepatitis B o C, ya que los datos actuales disponibles son
limitados.
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- Embarazo y lactancia: la administracion durante la lactancia se desaconseja y durante el

embarazo solo se debe administrar si el posible beneficio justifica el riesgo potencial.

- Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o alguno de los de los excipientes.

- Interacciones:

(Resumen de las mas importantes)

Tipranavir: NO se recomienda la administracién conjunta al existir una interaccién marcada que
puede afectar a la respuesta de etravirina.

Otros ITINNs: NO recomendada la administracion conjunta con efavirenz o nevirapina.

Rifampicina: NO se recomienda su combinacion ya que etravirina debe utilizarse con
inhibidores de la proteasa potenciados y la combinacién de éstos con la anterior esta
contraindicada.

Antiepilépticos como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina NO deben combinarse con

etravirina.

Etravirina no se ve afectada por la utilizacién de anti-H2 o inhibidores de la bomba de protones,
y no afecta ni se ve afectada por utilizacion de metadona.

| 7. AREA ECONOMICA

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

Comparaciéon de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals

respecto a

Precio 13,33 € 55€DRV/ 5,875 € TPV /
unitario 17,19 € 14,04 € . ; 25,94 €
(PVL+IVA) preséﬁggﬁes) 0,77 €RTV 0,77 €RTV
Posologia 600 mg /12 h 500mg/12 h .
200 | 300mgi2h 400 DRV TPV + 1 V'a\'n,glz h
mg/12h duplicacion de dosis mg/12h + 100 mg/ 12h 200 mg/12 h b )
segun interacciones) RTV RTV subcutanea
Costedia 22 +1,54= 23,5+ 3,08=
17,19 € 26,66 € 28,08 € 23.54 € 26,58 € 51,88 €
Coste
tratamiento
completo o 6.263,4 € 9.733,3 € 10.249,2 € 8592,1 € 9701,7 € 18.936,2 €
tratamiento/a
fio
Costes (600-800 €
asociados del test
. Monogram . . . .
Ninguno Trofile Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
asumido por
fabricante)
Coste global
o coste global | - g 563 ¢ 9.733€* | 10.249¢€ 8.592 € 9.701 € 18.936€
tratamiento/a
fio
icr:l?:?(te%ental Terapia de
(diferencial) -12.673 € -9.203 - 8.687 -10.344 € -9.235€ refirii\ma
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terapiade
referencia/ani
o]

-3.468 € +32€ +548 € -1.109€ Terapiade | g 535
referencia 2***

**Asumiendo que el coste del test de tropismo positivo, sigue sufragandolo el laboratorio fabricante.

**Terapia de referencia 1= farmaco tomado como referencia en anteriores informes elaborados para farmacos con
similares indicaciones al presente evaluado.

***Terapia de referencia 2= aunque no existe ningln farmaco de referencia para pacientes multitratados, se toma
tipranavir por ser el primer farmaco de segunda generacién que se aprob6 para esta indicacion.

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

Tomando como base la tabla de elaboracién propia que se expone a continuacién y con todas
las precauciones y limitaciones que hemos de tener en cuenta a la hora de comparar los
ensayos clinicos de cada uno de los farmacos evaluados se expone a continuacion los costes
por paciente y afio y el porcentaje de pacientes con carga viral indetectable a las 48 semanas
mostrados en los ensayos pivotales.

Ensayos Clinicos
FARMACOS* COSTES/PACIENTE | % pacientes
48 SEMANAS** CVP < 50
cop/mL a
las 48
semanas
TORO 1y 2 TBO+ T-20 18.936 € 18%
RESIST 1y 2 TBO+TIPRANAVIR 9.701 € 23%
POWER 1y 2 TBO + DARUNAVIR 8.592 € 45%
MOTIVATE 1y 2 | TBO + TIPRANAVIR + MARAVIROC 19.404 € 47%
BENCHMARK 1| TBO 19.950/18.841 € 65%
y2 +TIPRANAVIR/DARUNAVIR+RALTEGRAVIR
DUET 1y2 TBO +DARUNAVIR+ETRAVIRINA 14.855 € 59%

*Todos los ensayos clinicos se realizaron incluyendo el farmaco evaluado a la terapia de base optimizada.
**Sin tener en cuenta el coste de la TBO (que puede o no ademas incluir T-20).

Este incremento del coste se ha comparado entre los Ultimos farmacos aparecidos y los
resultados de los ensayos pivotales. En dichos estudios estos farmacos formaban parte de la
TBO, es decir, que en el caso de etravirina se afiadia al tratamiento (en este caso concreto
también se incluye darunavir). Por lo tanto, el coste incremental supondria realmente el coste
completo del tratamiento con etravirina+darunavir.

La mayor parte de las terapias con etravirina seran combinaciones de 3 farmacos, en algunos
casos se dejara de poner otro, fundamentalmente F20, por lo que, en ese caso, el coste
incremental de la combinacion seria menor.

Las alternativas reales de etravirina la mayoria de las veces, no siempre, puesto que en
algunos pacientes pueden tener que ir juntos- serdn maraviroc, raltegravir o tipranavir.

Coste Eficacia Incremental (CEIl)
Variables binarias
Referencia Tipo de VARIABLE Medicamento | NNT (IC 95%) | Coste CEIl (IC95%)
resultado evaluada con que se incremental
compara (A-B)

Johnson M - . 31.315
CROI 2008, T CVP =5 . (25.052-
Boston Principal copias/ml TBO 5 (4-8) 6.263 € 50.104) €
(Abstract)

-CV =400 (25.052-

copias/ml TBO 5(47) 6.263 € 43.841) €

Interpretacién: Segun los datos de eficacia del ensayo DUET y el coste del tratamiento, por
cada paciente adicional que alcance CVP indetectable el coste adicional estimado es de 31.315
€, aunque también es compatible con un CEIl de 25.052 € y 50.104€.

| 7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados
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7.3. Estimaciéon del nimero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital,
coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Estimacién del nUmero de pacientes/afio candidatos al tratamiento en el hospital, coste

estimado anual y unidades de eficacia anuales

N° anual de Coste NNT Impacto economico anual | Unidades de

pacientes incremental por eficacia anuales
paciente

10-15 6.263,4€ 5 62.634-93.951 € 2-3

Interpretacion: Se estima que durante un afio seran tratados en nuestro hospital un total de 10-
15 pacientes con el nuevo farmaco. El coste anual adicional sera de 62.634-93.951 euros. El
namero estimado de pacientes que dotendran beneficio durante el periodo de un afio sera de
2-3. ****en |as condiciones del estudio DUET.

[ 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

- Etravirina ha demostrado su eficacia tras 48 semanas de tratamiento frente a terapia
optimizada de base en los pacientes de los ensayos DUET-1 y 2. Hay que tener en
cuenta que los pacientes incluidos en los estudios habian sido ampliamente
pretratados y presentaban resistencias frente a todas las familias clasicas de
antirretrovirales.

- Etravirina es el primer ITINN que tiene una eficacia clinica sostenida en pacientes con
resistencia a los ITINN, demostrando que es posible su uso secuencial después del
fracaso virolégico con un tratamiento basado en ITINN. Por tanto, etravirina posee la
una nueva opcion terapéutica para los pacientes con resistencias a los ITINN de
primera generacion.

- Etravirina constituye una opcion mas barata dentro del arsenal terapéutico para
conseguir el objetivo terapéutico que recomiendan actualmente todas las guias de
practica clinica: conseguir carga viral indetectable para todos los pacientes incluso para
aquellos a los que poco tiempo atrds se les consideraba sin opciones de tratamiento,
para ello deben utilizarse al menos dos, preferiblemente tres farmacos completamente
activos.

- A pesar de presentar una alta barrera genética es fundamental basarse en el estudio
genotipico a la hora de su incluirlo en un €gimen y asegurarse de que se emplea
acompafiado de farmacos activos que protejan su actividad.

- Su perfil de seguridad es similar al de otros farmacos antirretrovirales. Dentro de su
familia presenta mejoras en cuanto a los efectos adversos neuropsiquiatricos y
hepaticos de los ITINNs pero sin embargo la incidencia de rash ha sido sensiblemente
superior que la del grupo control.

- Interacciones: Perfil favorable dentro de su grupo. No interacciona con metadona.
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A pesar de utilizarse a dosis de 2 comp cada R horas, no afecta a la carga de
comprimidos diarios ya que éstos pueden disolverse en agua y tomar inmediatamente.

EVALUACION: Conclusiones finales

Decision adoptada por el Comité: Se incluye en la GFT con recomendaciones especificas

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y
conclusiones al hospital.

Pacientes con infeccion por VIH >18 afios

Pretratados y en fracaso virolégico

Que presenten mutaciones de resistencia para inhibidores de la transciptasa no
analogos de nucledsidos (efavirenz, nevirapina) pero que no comprometan la actividad
de etravirina

Debe utilizarse junto a un inhibidor de la proteasa potenciado.

(Otros casos individuales en pacientes pretratados en los que no se crea conveniente utilizar efavirenz o
nevirapina por toxicidad, interacciones... se consensuaran con el servicio de farmacia)

El objetivo es conseguir carga viral indetectable utilizando al menos dos, preferiblemente tres
farmacos totalmente activos.
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