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Glosario: 







3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

BID Pauta de administración dos veces al día

COBI Cobicistat

CV Carga viral 

DRV Darunavir

DTG Dolutegravir

FG Filtración glomerular

EFV Efavirenz

ENF Enfuvirtida

ETR Etravirina

EVG Elvitegravir

FAR Fármaco antirretroviral

FTC Emtricitabina

InInt Inhibidor de la integrasa

IP Inhibidor de la proteasa

IP/r Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir

ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa análogo de nucleós(t)ido

ITINN Inhibidor transcriptasa inversa no análogo de nucleós(t)ido

ITT  Análisis por intención de tratar

MVC Maraviroc

QD Pauta de administración una vez al día

RAL Raltegravir

RPV Rilpivirina

SIDA Síndrome de inmunodeficiencia adquirida

STR Single tablet regimen

TAR Tratamiento antirretroviral

TDF Tenofovir

TPV Tipranavir

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 

	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabina/Tenofovir

Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la infección por el VIH-1 en adultos de 18 años de edad o mayores que nunca han recibido tratamiento antirretroviral o que están infectados por un VIH-1 sin mutaciones conocidas asociadas con resistencia a ninguno de los tres fármacos antirretrovirales que componen el fármaco. 

Autores / Revisores: Adaptación: Emilio J. Alegre del Rey, Juan M. Borrero Rubio, Esmeralda Ríos Sánchez. Servicio de Farmacia del HU de Puerto Real. El borrador de este informe ha sido expuesto en sesión del Servicio de Farmacia, consensuando la propuesta de posicionamiento. Es un informe provisional, pendiente de posicionamiento final en las Comisiones de Infecciones y Farmacia. El informe original usado como base es: Calvo Cidoncha E, Morillo Verdugo E. Informe para la Comisión de Farmacia de la Provincia de Sevilla (no publicado). Las variaciones sobre el informe previo están sobre todo en la evaluación económica y en la propuesta de posicionamiento. 
Tipo de informe: Adaptado
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
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	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Solicitud: Dr. Vergara, director UGC de Enfermedades Infecciosas. 

Justificación de la solicitud: Nuevo fármaco antirretroviral disponible para el tratamiento de la infección por el VIH-1.

Fecha recepción de la solicitud: 04/03/2014
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	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabina/Tenofovir

Nombre comercial: Stribild®

Laboratorio: Gilead Sciences International Limited

Grupo terapéutico. Denominación: Antiviral para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH y combinaciones.                                Código ATC: J05AR09

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: H (hospitalaria)

Información de registro: Centralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) (2)
	Coste por unidad PVL + IVA (2) 

	Comprimidos recubiertos (EVG/COBI/FTC/TDF

150, 150, 200, 245 mg)
	30 comprimidos
	698434.5
	No procede
	808


3.2 Área descriptiva del problema de salud

Desde 1981, año en que se describió el primer caso de infección por VIH/SIDA, unos 60 millones de personas se han visto infectadas por el virus, y de ellas han muerto unos 20 millones. Sin embargo desde la aparición en 1995 de la denominada terapia antirretroviral de gran actividad se han observado enormes reducciones de las tasas de morbi-mortalidad. Por otra parte, la ampliación del acceso al TAR también ha reducido la transmisión del VIH a nivel poblacional. A pesar de que en los países menos desarrollados todavía el acceso al TAR es muy limitado, el VIH en el primer mundo puede considerarse hoy en día una enfermedad crónica.

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	El VIH infecta a las células del sistema inmunitario produciendo un deterioro progresivo del mismo. La fase más avanzada de la infección por el VIH se conoce como SIDA.

	Principales manifestaciones clínicas
	Varían en función del estadio. El sujeto puede presentar inflamación de los ganglios linfáticos, pérdida de peso, fiebre, diarrea y tos. En ausencia de tratamiento podrían aparecer enfermedades graves como tuberculosis, meningitis por Criptococcus sp o diversos tipos de cáncer (ej.linfomas o sarcoma de Kaposi).

	Incidencia y prevalencia
	A nivel mundial (OMS)(2012): Prevalencia (35,3 millones); Incidencia (2,3 millones); Muertes: (1, 6 millones)

A nivel nacional: Incidencia (2012) (3210 diagnósticos VIH, tasa 8,5/100000, y 777 casos de SIDA); Muertes (2011): 953

	Evolución / Pronóstico
	Aunque no existe una cura para la infección, en pacientes con tratamiento antirretroviral la enfermedad se considera crónica.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	
[image: image1.wmf] 


Se consideran categoría C las siguientes patologías: candidiasis del aparato respiratorio, candidiasis esofágica, enfermedades por citomegalovirus, encefalopatía, histoplasmosis, sarcoma de kaposi, linfoma, neumonías, toxoplasmosis cerebral y herpes simple.

	Carga de la enfermedad
	Altas Hospitalarias (2009): 17544
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3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

- Resumen del tratamiento actual según GPC y textos de referencia 

De acuerdo a la actualización del 2014 del documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el VIH, las recomendaciones son las siguientes. 

· Pacientes naive

El tratamiento de elección de la infección por el VIH-1 en el momento actual consiste en una combinación de tres fármacos que incluyan dos ITIAN asociado a un tercer fármaco: ITINN, IP/r o InInt. 

	Regímenes para el inicio del TAR (gúías gesida 2014)

	3º FARMACO
	PAUTA PREFERENTE
	PAUTA ALTERNATIVA

	ITNN


	TDF/FTC/EFV
	ABC+ 3TC/ EFV 

	
	TDF/FTC/RPV
	TDF + FTC/ NVP

	IP/r
	TDF/FTC + ATZ/r
	ABC/3TC +DRV/r

	
	TDF/FTC + DRV/r
	ABC/3TC +LPV/r

	
	ABC/3TC +ATZ/r
	TDF/FTC + LPV/r

	Inint
	TDF/FTC + DTG
	

	
	TDF/FTC/EVG/COBI
	

	
	TDF/FTC + RAL
	

	
	ABC/3TC + DTG
	

	
	ABC/3TC + RAL
	


· Regímenes tras fracaso virológico

· El nuevo TAR debe contener tres FAR totalmente activos. Si no es posible, se recomienda la combinación de dos FAR plenamente activos y otros que conserven actividad virológica parcial, especialmente en caso de rescate avanzado con opciones terapéuticas limitadas (A-I). 

·  En pacientes con fracaso viral, DRV/r es el IP/r que ha demostrado mayor eficacia en todas las líneas de rescate. En pacientes con varios fracasos virales previos, con mutaciones de resistencia acumuladas, y dependiendo del test genotípico y del tropismo viral, la combinación de DRV/r ± ETR + 1-2 FAR de una familia no utilizada previamente (InInt, MVC o ENF) presenta las mayores tasas de eficacia (A-I). 

· En pacientes con fracaso previo a RAL, DTG (50 mg, BID) acompañado de TO es la pauta de elección (A-II). 

·  El uso de TPV/r, ENF o ITIAN timidínicos queda restringido a pacientes sin otras posibilidades terapéuticas (A-III). 

- Finalidad del tratamiento: Supresión de la carga viral (<20-50 copias RNA viral/mL) con el objeto de reducir morbi-mortalidad, recuperar y preservar  la función inmunológica, evitar el efecto de la replicación del VIH sobre posibles comorbilidades y la prevención de la transmisión del VIH.

- Efectividad del tratamiento

La supervivencia de los pacientes con infección por el VIH ha mejorado mucho tras la introducción de los tratamientos antirretrovirales de alta eficacia. La siguiente figura muestra la evolución de la tasa de mortalidad por VIH/SIDA total y por sexos desde 1981-2011, observándose la disminución tras la aparición del TAR en 1995.
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3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

· Regímenes para el inicio del TAR

	3º Fármaco
	Recomendación
	Combinación
	Posología
	Precauciones/contraindicaciones

	ITNN
	Preferente
	TDF/FTC/EFV
	1 QD
	No embarazo

Alt. Psiquiátricas.

Alt. Renal

	
	
	TDF/FTC/RPV
	1 QD
	CVP<100.000, con comidas

Estudio genotípico previo de mutaciones a ITINN

Alt. Renal

	
	Alternativa
	ABC/3TC+EFV
	1+1 QD
	No embarazo

Estudio genotípico previo de mutaciones a ITINN

CVP<100.000

Alt psiquiátricas

 No si HLA-B*5701+

	
	
	TDF/FTC+NVP
	1+2 QD
	Estudio genotípico previo de mutaciones a ITINN

CD4<250♀, CD4<400♂.

Alt. Renal

	IP/r
	Preferente
	TDF/FTC+ATVr
	1+1+1 QD
	Alt. Renal

	
	
	TDF/FTC+DRV/r
	1+2+1 QD
	Alt. Renal

	
	
	ABC/3TC+ATVr
	1+1+1 QD
	No si HLA-B*5701+

CVP<100000 

	
	Alternativa
	ABC/3TC + DRV/r
	1+2+1 QD
	No si HLA-B*5701+



	
	
	ABC/3TC+LPVr
	1 QD +2 BID
	No si HLA-B*5701+

Dislipemia, riesgo CV

	
	
	TDF/FTC+LPVr
	1 QD + 2 BID
	Alt. Renal

Dislipemia, riesgo CV

	Inint
	Preferente
	TDF/FTC + DTG
	1+1 QD
	Alt. Renal

	
	
	TDF/FTC/EVG/COBI
	1 QD
	Alt. Renal

	
	
	TDF/FTC+RAL
	1 QD + 1 BID
	Alt. Renal

	
	
	ABC/3TC + DTG
	1+1 QD
	No si HLA-B*5701+



	
	
	ABC/3TC+RAL
	1 QD + 1 BID
	No si HLA-B*5701+




	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Elvitegravir es un inhibidor de la transferencia de las hebras de la integrasa del VIH-1. La inhibición de la integrasa impide la integración del ADN del VIH-1 en el ADN genómico del huésped, con el consiguiente bloqueo de la formación de provirus del VIH-1 y de la propagación de la infección viral. 

Cobicistat es un inhibidor selectivo del mecanismo de los citocromos P450 de la subfamilia CYP3A. Esta inhibición potencia la exposición sistémica a los substratos de CYP3A, como elvitegravir, cuya biodisponibilidad resulta limitada y su semivida acortada por el metabolismo dependiente de CYP3A. 

Emtricitabina es un análogo nucleósido de citidina. Tenofovir disoproxil fumarato se transforma in vivo en tenofovir, que es un análogo de adenosina. Ambos, emtricitabina y tenofovir, tienen actividad específica frente al VIH-1 y VIH-2  y frente al VHB. 

Emtricitabina y tenofovir son fosforilados por enzimas celulares para formar emtricitabina trifosfato y tenofovir difosfato, respectivamente. Emtricitabina trifosfato y tenofovir difosfato inhiben competitivamente la transcriptasa inversa del VIH-1, produciendo la interrupción de la cadena de ADN. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

FDA (Agosto 2012): infección del VIH-1 en adultos que nunca han recibido tratamiento contra la infección del VIH.


AEMPS y EMA (Mayo 2013): 
tratamiento de la infección por el VIH-1 en adultos de 18 años de edad o mayores que nunca han recibido tratamiento antirretroviral o que están infectados por un

VIH-1 sin mutaciones conocidas asociadas con resistencia a ninguno de los tres fármacos antirretrovirales de Stribild®.


4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Un comprimido que debe tomarse una vez al día con alimentos.

Si el paciente omite una dosis de Stribild en el plazo de 18 horas desde la hora normal de administración, debe tomar Stribild lo antes posible con alimentos y continuar la pauta habitual de administración. Si un paciente omite una dosis de Stribild más de 18 horas y es casi la hora de la siguiente dosis, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta habitual de administración. 

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Stribild, debe tomar otro comprimido.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Stribild en niños de entre 6 años de edad hasta menores de 18 años. Stribild no se debe utilizar en niños menores de 6 años por motivos de seguridad/eficacia.

Mayores de 65 años: No hay datos disponibles en base a los cuales hacer una recomendación de la dosis en pacientes mayores de 65. Stribild se debe administrar con precaución a los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal: Stribild no debe iniciarse en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 70 ml/min y debe suspenderse si el aclaramiento de creatinina desciende por debajo de 50 ml/min durante el tratamiento.

Insuficiencia hepática: No se requiere un ajuste de dosis de Stribild en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado Stribild en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh). Por tanto, no se recomienda el uso de Stribild en pacientes con insuficiencia hepática grave. Si se interrumpe el tratamiento de Stribild en pacientes coinfectados por VIH y virus de la hepatitis B (VHB), estos pacientes deben ser estrechamente monitorizados por si aparecen evidencias de agudización de la hepatitis 

4.5 Farmacocinética. 

Absorción 

Los valores medios en estado estable de Cmax, AUCtau y Cvalle (media ± DE) tras múltiples dosis de Stribild en pacientes infectados por el VIH-1, respectivamente, fueron de 1,7 ± 0,39 μg/ml, 23 ± 7,5 μg•h/ml y 0,45 ± 0,26 μg/ml para elvitegravir, lo que genera un cociente inhibitorio de aproximadamente 10 (relación Cvalle: IC95 ajustado para unión a proteínas para el virus VIH-1 de tipo salvaje). En cuanto a las condiciones de ayuno, la administración de Stribild con una comida ligera (aproximadamente 373 kcal, 20% de grasa) o con una comida de alto contenido graso (aproximadamente 800 kcal, 50% de grasa) dio lugar a mayores grados de exposición a elvitegravir y tenofovir. 

Distribución 

Elvitegravir se une en un 98-99% a las proteínas plasmáticas humanas. La relación de concentración media del fármaco entre plasma y sangre fue de 1,37. Cobicistat se une en un 97-98% a las proteínas plasmáticas humanas y la relación de concentración media del fármaco entre plasma y sangre fue de 2. 

Después de su administración intravenosa, el volumen de distribución de emtricitabina y tenofovir fue aproximadamente de 1.400 ml/kg y 800 ml/kg, respectivamente. Tras la administración oral de emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, emtricitabina y tenofovir se distribuyen ampliamente por todo el cuerpo. La unión in vitro de emtricitabina a proteínas plasmáticas fue <4% y resultó independiente de la concentración en el rango de 0,02 a 200 microgramos (μg)/ml. A la concentración plasmática máxima, la relación de concentración media del fármaco entre plasma y sangre fue de aproximadamente 1,0 y la relación de concentración media del fármaco entre semen y plasma fue de aproximadamente 4,0. A concentraciones de tenofovir entre 0,01 y 25 microgramos (μg)/ml la unión in vitro de tenofovir a proteínas tanto plasmáticas como séricas fue inferior a 0,7 y 7,2%, respectivamente. 

Biotransformación 

Elvitegravir sufre metabolismo oxidativo por CYP3A (vía mayor) y glucuronidación por las enzimas UGT1A1/3 (vía menor). Cobicistat se metaboliza a través de una oxidación mediada por CYP3A y/o CYP2D6 y no sufre glucuronidación. Los estudios in vitro indican que emtricitabina no es un inhibidor de las enzimas CYP450 humanas. Los estudios in vitro han determinado que ni tenofovir disoproxil fumarato ni tenofovir son substratos para las enzimas CYP450. 

Eliminación 

La mediana de la semivida plasmática terminal de elvitegravir tras la administración de Stribild es de aproximadamente 12,9 horas. La mediana de la semivida plasmática terminal de cobicistat tras la administración de Stribild es de aproximadamente 3,5 horas.

Emtricitabina se excreta fundamentalmente por el riñón y la dosis se recupera por completo en la orina (aproximadamente 86%) y en las heces (aproximadamente 14%). Después de la administración oral, la semivida de eliminación de emtricitabina es de aproximadamente 10 horas. 

Tenofovir se excreta aproximadamente un 70–80% de la dosis en forma inalterada por la orina tras su administración intravenosa. Tras la administración oral, la semivida de eliminación de tenofovir es de aproximadamente 12 a 18 horas.
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	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA (2013) y del informe CDER de la FDA (2012). En los mismos se describen 2 ensayos pivotes (GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103)

En fecha 05/03/14 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed con el siguiente criterio de búsqueda: (Therapy/Narrow[filter]) AND (elvitegravir). 

Se dispone de 2 ensayos clínicos pivotales  publicados y de 1 ensayos de interés (GS-US-183-0145).

El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es 3. Ninguno compara el fármaco evaluado con placebo. 

El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluación por el motivo siguiente: ser fase dos o extensiones de los ensayos considerados o estudios de farmacocinética.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 

	Tabla nº 1. Ensayo  GS-US-236-0102

Variables empleadas en el ensayo clínico  

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	% de sujetos con CV<50 copias/ml en

la semana 48  en la población ITT con el análisis snapshot de la FDA.
	Se consideró éxito terapéutico si CV < 50 copias/mL  entre las semanas 44 y 54. Se clasificaron como fracasos los pacientes sin una determinación de CV en este período o que habían interrumpido o cambiado el tratamiento de estudio antes de la semana 48.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria a
	Proporción de pacientes que consiguen y mantienen la supresión virológica mediante el análisis

TLOVR
	Se analizaron los datos considerando los datos perdidos como fracasos y excluyéndolos
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria b
	Proporción de pacientes con fracaso virológico
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria c
	Cambio en la

concentración de ARN viral en el tiempo
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria d
	Cambios en el

recuento de linfocitos CD4
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria e
	Resistencia 
	Se analizó la aparición de resistencias en pacientes con repunte virológico >400 copias RNA/mL o que no alcanzaron CV<400 copias en la semana 8 o posteriormente. 
	

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria e
	incidencia y gravedad de eventos adversos clínicos y de laboratorio.
	La seguridad se evaluó mediante test de laboratorio, electrocardiograma, exploración física, registro de incidencia y gravedad de efectos adversos. 
	Variable final 


	Tabla nº 2. Ensayo  GS-US-236-0103

Variables empleadas en el ensayo clínico  

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	% de sujetos con CV<50 copias/ml en

la semana 48  en la población ITT con el análisis snapshot de la FDA.
	Se consideró éxito terapéutico si CV < 50 copias/mL  entre las semanas 44 y 54. Se clasificaron como fracasos los pacientes sin una determinación de CV en este período o que habían interrumpido o cambiado el tratamiento de estudio antes de la semana 48.
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria a
	Proporción de pacientes que consiguen y mantienen la supresión virológica mediante el análisis

TLOVR
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria b
	Proporción de pacientes con fracaso virológico
	Se analizaron los datos considerando los datos perdidos como fracasos y excluyéndolos
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria c
	Cambio en la

concentración de ARN viral en el tiempo
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria d
	Cambios en el

recuento de linfocitos CD4
	
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria e
	Resistencia 
	Se analizó la aparición de resistencias en pacientes con repunte virológico >400 copias RNA/mL o que no alcanzaron CV<400 copias en la semana 8 o posteriormente. 
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria f
	Farmacocinética
	
	Variable intermedia no predictiva

	SEGURIDAD
	Enunciado


	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable secundaria g
	incidencia y gravedad de eventos adversos clínicos y de laboratorio.
	La seguridad se evaluó mediante test de laboratorio y documentación de efectos adversos. Subestudio de la densidad mineral ósea en una muestra de pacientes.
	Variable final 


	Tabla nº 3 Ensayo GS-US-183-0145

Variables empleadas en el ensayo clínico  

	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Proporción de pacientes que consiguen y mantienen la supresión virológica mediante el análisis

TLOVR
	Se consideró fracaso aquellos pacientes que cambiaron de background antes de que lograran alcanzar supresión virológica. 
	Variable intermedia no predictiva

	Variable secundaria a
	% de sujetos con CV<50 copias/ml en

la semana 48  en la población ITT con el análisis snapshot de la FDA.
	Se analizaron los datos considerando los datos perdidos como fracasos
	Variable intermedia no predictiva
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5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  MODELO GENERAL 

Referencia: Ensayo  GS-US-236-0102

	-Nº de pacientes: 700

-Diseño: III, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico,con control activo y de no inferioridad. 

-Tratamiento grupo activo: EVG/COBI/FTC/TDF (150/150/200/300mg) QD con comida; Tratamiento control: EFV/FTC/TDF (600/200/300mg) QD con estómago vacío.

-Criterios de inclusión:  ≥ 18 años, CV  ≥ 5.000 copias de ARN de VIH-1/ml, naive, sensible a los fármacos del ensayo,  con tasa de filtración glomerular igual o >70 ml/min (ecuación de Cockroft- Gault), niveles de ALT/AST no superiores a cinco veces los niveles normales, bilirrubina total con valores normales, neutrófilos>1000 cel/µL, >50000 plaquetas/ µL, >85 g/L Hb.

-Criterios de exclusión:Embarazo, infecciones severas o enfermedades relacionadas con SIDA.

-Pérdidas:  EVG/COBI/FTC/TDF(10); EFV/FTC/TDF (12)

-Tipo de análisis: no inferioridad (delta: 12%); por intención de tratar modificado (una dosis administrada) y por protocolo. 

-Cálculo de tamaño muestral:se necesitan 700 pacientes considerando una potencia del 95% para establecer la no inferioridad en el % de pacientes que que alcanzan CV indetectable a las 48 semanas asumiendo un porcentaje de respuesta del 79,5% en ambos grupos y un margen de no inferioridad del 12% y un IC:95%.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	EVG/COBI/FTC/TDF

N=348
	 EFV/FTC/TDF

N= 352
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

     -Éxito virológico  Snapshot ITT

     -Éxito virológico  Snapshot PP


	305/348 (87,6%)

296/312 (94,9%)
	296/352 (84,1%)

288/300 (96,0%)
	3.5 (-1.66 a 8.66)

-1.1(-4.19 a 1.99)
	>0.05

>0.05
	---
---

	Resultados secundarios de interés

      -TLOVR ITT

        -TLOVR ITT M=F

        -TLOVR ITT M=E

      -Incremento de CD4cél/μl (DE)

Resultados por subgrupos

        - Ver imagen 1
	299/348(85,9%)

309/348(88,8%)

309/325(95,1%)

238
	293/352 (83,2)

301/352(85,5%)

301/316 (95,2%)

206
	2.7 (-2.65 a 8.05)

3.3 (-1.65 a 8.25)

-0.1 (-3.28 a 3.08)

32
	>0.05

>0.05

>0.05

0.009
	---
---
---
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	Tabla  2.  MODELO GENERAL 

Referencia: Ensayo  GS-US-236-0103

	Breve descripción del ensayo, haciendo constar los aspectos más relevantes sobre:

-Nº de pacientes: 708

-Diseño: III, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico,con control activo y de no inferioridad. 

-Tratamiento grupo activo: EVG/COBI/FTC/TDF (150/150/200/300mg) QD con comida; Tratamiento control: ATV/r (300/100 mg)+ FTC/TDF(200/300 mg).

-Criterios de inclusión: ≥ 18 años, CV ≥ 5.000 copias de ARN de VIH-1/ml, naive, sensible a los fármacos del ensayo, con tasa de filtración glomerular igual o >70 ml/min (ecuación de Cockroft- Gault), niveles de ALT/AST no superiores a cinco veces los niveles normales, bilirrubina total con valores normales, neutrófilos>1000 cel/µL, >50000 plaquetas/ µL, >85 g/L Hb.

-Criterios de exclusión:Embarazo, infecciones severas o enfermedades relacionadas con SIDA.

-Pérdidas: EVG/COBI/FTC/TDF(7)/ ; ATV/r + FTC/TDF(7)

-Tipo de análisis: no inferioridad (delta: 12%); por intención de tratar modificado (una dosis administrada) y por protocolo

- Cálculo de tamaño muestral:se necesitan 700 pacientes considerando una potencia del 95% para establecer la no inferioridad en el % de pacientes que que alcanzan CV indetectable a las 48 semanas asumiendo un porcentaje de respuesta del 79,5% en ambos grupos y un margen de no inferioridad del 12% y un IC:95%.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	EVG/COBI/FTC/TDF
N= 353
	ATV/r + FTC/TDF
N=355
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

-Éxito virológico Snapshot ITT

-Éxito virológico Snapshot PP
	316/353(89,5%)

310/318(97,5%)
	308/355(86,8%)

303/310 (97,7)
	2.7(-2.06 a 7.46)

-0.2 (-2.45 a 2.05)


	>0.05

>0.05
	37

-500

	Resultados secundarios de interés

-TLOVR ITT

-TLOVR ITT M=F

-TLOVR ITT M=E

-Incremento de CD4cél/μl (DE)

- Resistencias

Resultados por subgrupos

-ver imagen 2
	304/353(86,1%)

325/353(91,5%)

323/334(96,7%)

207 (164)

5:4(InInt)/3(ITIAN)
	301/355(84,8%)

313/355(88,2%)

313/323(96,9%)

211 (160)

0
	1.3 (-3.89 a 6.49)

3.3 (-1.14 a7.74)

-0.2 (-2.79 a 2.39)

-4
	>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
	77

30

-500


	Tabla 3. MODELO GENERAL 

Referencia: Ensayo GS-US-183-0145

	Breve descripción del ensayo, haciendo constar los aspectos más relevantes sobre:

-Nº de pacientes:702

-Diseño: III, doble ciego, aleatorizado, multicéntrico,con control activo y de no inferioridad. 

-Tratamiento: los pacientes incluidos recibieron, en abierto, un IP activo potenciado con ritonavir más un segundo agente activo (ITIAN, etravirina, maraviroc o T20), y fueron aleatorizados 1:1 a recibir EVG QD o RAL BID, junto con el placebo correspondiente al medicamento no asignado.

-Criterios de inclusión: >18, RNA>1000 copias RNA/ml durante los 30 días previos al screening, resistencia documentada a dos clases de agentes antirretrovirales o 6 meses de experiencia con al menos dos clases de agentes antirretrovirales o resistencia a una familia y 6 meses de experiencia con otra. >60 ml/min (ecuación de Cockroft- Gault), niveles de ALT/AST no superiores a cinco veces los niveles normales, bilirrubina total con valores normales, neutrófilos>1000 cel/µL, >50000 plaquetas/ µL, >85 g/L Hby niveles de amilasa sérica < de 1,5 veces el límite normal superior.

-Criterios de exclusión: condición definitoria de SIDA en los 30 días del screening, previio tratamiento con InInt, ascitis, encefalopatía, enfermedad maligna, infección severa, abuso de sustancias, embarazo o lactancia o necesidad de un fármaco contraindicado. 

-Pérdidas: EVG (22, RAL (21)

-Tipo de análisis: no inferioridad (delata: 10%); intención de tratar modificada (pacientes que recibieron al menos una dosis y que no pertenecieran a los centros eliminados prematuramente del ensayo por incumplimiento del protocolo) y por protocolo.

- Cálculo de tamaño muestral:se necesitan 700 pacientes considerando una potencia del 85% para establecer la no inferioridad asumiendo un margen del 10%.



	Resultados 

	Variable evaluada en el estudio
	EVG

N = 351
	RAL

B=351
	RAR
	P
	NNT

	Resultado principal 

-TLOVR ITT

-TLOVR PP
	207(59%)

202(75%)
	203(58%)

197(73%)
	1(-6.29 a 8.29)

2 (-4.49 a 8.49)
	>0.05

>0.05
	100

50

	Resultados secundarios de interés

-Snapshot ITT

-Incremento de CD4cél/μ

-Resistencias

Resultados por subgrupos

-ver imagen 3
	210(60%)

119

26(7,4%):

16(InInt)/7(ITIAN/

8(ITNN)/4(IP)


	202(58%)

127

26(7,4%)

15InInt)/10(ITIAN)/

5ITNN)/3(IP)


	2 (-5.28 a 9.28)

-8
	>0.05
	50
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Los dos ensayos pivotales correspondientes a pacientes naive son ensayos clínicos aleatorizados, fase III, doble ciego, multicéntricos, de no inferioridad y controlados con comparador activo. 
El objetivo primario en ambos ensayos fue evaluar la no inferioridad (en términos de porcentaje de pacientes con respuesta viral confirmada < 50 copias/ml) con un margen de no inferioridad de 12%. El valor delta para la no inferioridad fue adecuado de acuerdo con las recomendaciones de la FDA para los fármacos antirretrovirales.
Las técnicas de enmascaramiento fueron las mismas en los dos ensayos: los pacientes recibieron el tratamiento asignado y un placebo correspondiente al otro fármaco de estudio. 
En ambos ensayos se realizó el análisis por intención de tratar modicada (pacientes a los que se les hubiera administrado al menos una dosis).
En el ensayo GS-US-236-0102 y GS-US-236-0103 la randomización fue estratificada en función de la carga viral (≤ o >100000 copias/mL). 
Los sujetos de ambos ensayos, en general, presentaban características basales comparables. 
La principales causas de discontinuación en el ensayo GS-US-236-0102 (48 semanas) desde la randomización fue en ambos brazos la aparición de efectos adversos (12/37 con EVG/COBI/FTC/TDF) y ( 18/46 con EFV/FTC/TDF). En el ensayo GS-US-236-0103 (48 semanas) también los efectos adversos fueron la principal causa de discontinuación (13/33 con EVG/COBI/FTC/TDF) y ( 18/40 con ATV/R +/FTC/TDF). 

	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo. Ensayo  GS-US-236-0102

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en ratio 1:1. La randomización fue estratificada en función de la CV.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	La randomización se realizó mediante un sistema centralizado computarizado en secuencias de bloques de 4. Los investigadores asignaron aleatoriamente el tratamiento por internet o un sistema interactivo
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Doble ciego. Doble placebo (para cada fármaco hubo un placebo idéntico pareado)
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Doble ciego.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Doble ciego.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Discontinuación grupo intervención: (37/311) (12%) 

Discontinuación grupo control: (46/306) (15%)

Ambos grupos discontinuaron por diversas causas.
	El porcentaje de discontinuación fue similar en ambos grupos para todas las causas 
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar y mediante dos algoritmos ampliamente aceptados
	Resultados expresados por ITTm y PP
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo. Ensayo  GS-US-236-0103

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en ratio 1:1. La randomización fue estratificada en función de la CV.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	La randomización se realizó mediante un sistema centralizado computarizado en secuencias de bloques de 4. Los investigadores asignaron aleatoriamente el tratamiento por internet o teléfono a través de un sistema interactivo. 
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Doble ciego. Doble placebo (para cada fármaco hubo un placebo idéntico pareado)
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Doble ciego.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Doble ciego.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Discontinuación grupo intervención: (33/353) (9%) 

Discontinuación grupo control: (40/355) (11%)

Ambos grupos discontinuaron por diversas causas.
	El porcentaje de discontinuación fue similar en ambos grupos para todas las causas 
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar mediante dos algoritmos ampliamente aceptados
	Resultados expresados por ITTm y PP
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	
	
	
	


El ensayo GS-US-183-0145 correspondiente a pacientes pretratados, es un fase III, doble ciego, multicéntrico, de no inferioridad y controlados con comparador activo. 
El objetivo primario fue evaluar la no inferioridad (en términos de porcentaje de pacientes con respuesta viral confirmada < 50 copias/ml) con un margen de no inferioridad de 10%. El valor delta para la no inferioridad fue adecuado de acuerdo con las recomendaciones de la FDA para los fármacos antirretrovirales.
Las técnicas de enmascaramiento consistió en que los pacientes recibieron el tratamiento asignado y un placebo correspondiente al otro fármaco de estudio. 
El análisis se realizó por intención de tratar modicada (pacientes que recibieron al menos una dosis y que no pertenecieran a los centros eliminados prematuramente del ensayo por incumplimiento del protocolo).

La randomización fue estratificada en función de la carga viral (≤ o >100000 copias/mL), zona geográfica y clase de segundo agente de background (ITINN u otros).
Los sujetos del brazo del fármaco en ensayo y del brazo control presentaban características basales comparables, incluyendo la terapia background. 
La principales causas de discontinuación fueron las pérdidas de seguimiento (EVG 22/85 vs RAL 21/83) y en segundo lugar la no adherencia al tratamiento (ELV 21% vs RAL 17%).

	Tabla 5.2.b.1

Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo. Ensayo  GS-US-183-0145

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los pacientes se asignaron de forma aleatoria en ratio 1:1. La randomización fue estratificada en función de la CV, zona geográfica y background.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Ocultación de la asignación 
	La randomización se realizó mediante un sistema centralizado computarizado en secuencias de bloques de 4. Los investigadores asignaron aleatoriamente el tratamiento por internet o teléfono
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Doble ciego. Doble placebo (para EVG y RAL hubo un placebo idéntico pareado)
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Doble ciego.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Doble ciego.
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Discontinuación grupo intervención: (85/266) (32%) 

Discontinuación grupo control: (83/268) (31%)

Ambos grupos discontinuaron por diversas causas.
	El porcentaje de discontinuación fue similar en ambos grupos para todas las causas 
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar y  mediante dos algoritmos ampliamente aceptados
	Resultados expresados por ITTm y PP
	Bajo riesgo
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B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

En los dos ensayos pivotales realizados en pacientes naive, los  tratamientos ensayados son adecuados ya que los comparadores activos están recomendados como tratamiento preferente en primera línea y sus pautas posológicas corresponden con las indicadas en ficha técnica. También el tiempo de tratamiento (48 semanas) se considera suficiente para evaluar la eficacia en la variable principal medida. 

La variable principal medida (CV<50 copias/mL) es la variable de eficacia medida habitualmente en clínica y la que se utiliza de referente para considerar si un paciente ha mejorado clínicamente. 

Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados y aplicables a nuestros pacientes. 

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO GS-US-236-0102

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El combo EFV/FTC/TDF es considerado tratamiento de elección en primera línea en pacientes naive a las dosis fijas empleadas en el ensayo. 48 semanas es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	En ninguno de los análisis se ha mostrado diferencias estadísticamente significativas entre ELV/COBI/FTC/TDF vs EFV/FTC/TDF. Clínicamente y considerando un delta de 12% se demuestra la no inferioridad. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI 
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Las características basales son similares a las de la población asistida en nuestro entorno 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO GS-US-236-0103

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	La combinación ATV/r + FTC/TDF es considerado tratamiento de elección en primera línea en pacientes naive a las dosis fijas empleadas en el ensayo. 48 semanas es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	En ninguno de los análisis se ha mostrado diferencias estadísticamente significativas entre ELV/COBI/FTC/TDF vs ATV/r + FTC/TDF Clínicamente y considerando un delta de 12% se demuestra la no inferioridad. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI 
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Las características basales son similares a las de la población asistida en nuestro entorno 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


En el ensayo GS-US-183-0145 correspondiente a pacientes pretratados  el comparador es adecuado ya que RAL es el primer inhibidor de la integrasa comercializado y el referente en su grupo. Las pautas posológicas corresponden con las indicadas en ficha técnica. También el tiempo de tratamiento (48 semanas) se considera suficiente para evaluar la eficacia en la variable principal medida. 

La variable principal medida (CV<50 copias/mL) es la variable de eficacia medida habitualmente en clínica y la que se utiliza de referente para considerar si un paciente ha mejorado clínicamente. 

Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados y aplicables a nuestros pacientes.

	5.2.b.2 Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO GS-US-183-0145

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	RAL es el primer inhibidor de la integrasa comercializado y el referente en su grupo. Las dosis fijas empleadas en el ensayo son adecuadas. 48 semanas es tiempo suficiente para evaluar su eficacia medida como CV< 50 copias/mL

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	En ninguno de los análisis se ha mostrado diferencias estadísticamente significativas entre ELV vs RAL Clínicamente y considerando un delta de 10% se demuestra la no inferioridad. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI 
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	La formulación de ELV solo está comercializada en forma del siguiente combo: ELV/COBI/FTC/TDF

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Ensayo GS-US-236-0102: Diferencia en la respuesta a la 48 semanas en el análisis por ITTm snapshot (3.6%, (95% IC –1.6% a 8.8%, p>0.05).

-Estadísticamente: no existen diferencias significativas entre la combinación de EVG/COBI/FTC/TDF y EFV/FTC/TDF

-Clínicamente: la combinación ELV/COBI/FTC/TDF es no inferior a EFV/TDF/FTC. para un delta de 10%.
Ensayo GS-US-236-0103:Diferencia en la respuesta a la 48 semanas en el análisis por ITTm snapshot (3%, (95% IC –1.9% a 7.8%, p>0.05).

-Estadísticamente: no existen diferencias significativas entre la combinación de EVG/COBI/FTC/TDF y ATV/r + FTC/TDF.

-Clínicamente: la combinación EVG/COBI/FTC/TDF es no inferior a ATV/r + FTC/TDF para un delta de 12.
Ensayo GS-US-183-0145: Diferencia en la respuesta a la 48 semanas en el análisis por ITTm TLOVR (1.1%, (95% IC –6.0 a 8.2, p>0.05).

-Estadísticamente: no existen diferencias significativas entre los pacientes aleatorizados a recibir EVG o RAL junto con el background correspondiente. 
 -Clínicamente: la combinación de EVG + background es no inferior a RAL + background para un delta de 10%.
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C.2 Evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se disponen de ensayos de equivalencia terapéutica con ELV/COBI/FTC/TDF
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C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No de dispone des estudios publicados que establezcan alternativas terapéuticas equivalentes a EVG/COBI/FTC/TDF.

Evaluación propia: 

Ensayo GS-US-236-0102:

Euivalente (estadística y clínicamente). Consideramos ATE las combinaciones EVG/COBI/FTC/TDF y EFV/TDF/FTC en pacientes naive. 

Ensayo GS-US-236-0103:equivalente (estadística y clínicamente). Consideramos ATE las combinaciones EVG/COBI/FTC/TDF y ATV/r + FTC/TDF en pacientes naive. 

Ensayo GS-US-183-0145: equivalente (estadística y clínicamente). Consideramos ATE ELV y RAL en combinación  con un background en pacientes pretratados. 

Gráficamente en los tres casos nos encontraríamos en la siguiente situación:
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5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

No procede
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5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

En fecha 06/0313 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: “HIV” [Mesh] AND (“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR “mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments”) No se dispone de comparaciones indirectas  publicados ni de  network metanálisis o MTC.

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   

Los ensayos seleccionados para realizar la comparación indirecta según la metodología Bucher fueron los incluidos en la guía GESIDA 2014 que avalaran el uso inhibidores de la integrasa como pauta preferente en naive y que emplearan un comparador común, en este caso EFV/TDF/FTC. Finalmente, la comparación indirecta se realizó con los tres ensayos descritos en la tabla 5.3.b.2.2.

	Tabla 5.3.b.2.2

Comparación indirecta (Características de los estudios seleccionados)

	
	Diseño del estudio
	Medidas de eficacia
	Duración 
	Tipo Pacientes
	Resultados 
	Dosis

	STARTMRK

 EVG/COBI/FTC/TDF

vs EFV/FTC/TDF


	Ensayo fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo


	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL)
	48 semanas
	Criterios inclusión: HIV-1, >18,naïve, ≥5000 copias RNA/mL, FG ≥70 mL/min, no resistente EFV/FTC/TDF, ALT/AST < 5 veces el límite normal, Bi≤ 25,65 μmol/L, recuento de neutrófilos >1000 cel/μL, Hb > 85g/L.

Criterios exclusión:

Trastornos definitorios de SIDA o infecciones severas los 30 previos del screening, embarazo
	87, 6% EVT vs 84,1% EFV

(Diferencia 3,6%, 95% CI –1,6

 a 8,8).
	EVG/COBI/FTC/TDF

(150/150/200/300 mg) QD

vs

EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD

	SINGLE 

DTG + ABC/3TC 

vs EFV/FTC/TDF


	Ensayo fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo


	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL)
	48 semanas
	Criterios inclusión: ≥18 años, HIV-1, naive, RNA viral ≥ 1000 copias RNA/mL, sin evidencia de resistencias genotípicas/fenotípicas y HLA-B*5701 negativo. 

Criterios exclusión: 

Mujeres embarazadas o en período de lactancia, daño hepático moderado o severo, Clcr< 50 mL/min.
	88% DLT vs

81% EFV, p=0,003

(Diferencia 7%, 95% CI 2 a 12)
	DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg)QD

vs

EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD

	GS-US-236-0102

RAL + FTC/TDF

vs  EFV/FTC/TDF
	Ensayo fase III, aleatorizado, multicéntrico, doble ciego con control activo paralelo


	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL)
	48 semanas
	Criterios inclusión: 18 años,HIV-1, naïve, >5000 copias RNA/mL, hepatitis si ALT/AST < 5 veces el límite normal, no resistente EFV/FTC/TDF

Criterios exclusión: 

Mujeres embarazadas o en período de lactancia Hepatitis crónica descompensada,IR(Cr>2 veces nivel normal o ClCr ≤30 mL/min)


	86,1% RAL vs 81,9% EFV

(Diferencia 4,2%, 96% CI -1,9 a 10,3)
	RAL + FTC/TDF

(400+200/300 mg)BID+QD

vs

EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD


	Tabla 

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Eventos tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Eventos control / Nº de pacientes (n2/N)
	RR/OR/HR/DM/DR (IC 95%)
	P

	Lancet 2012; 379: 2439–48. STARTMRK

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF

 (150/150/200/300 mg) QD vs EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD
	87, 6% /(305/348)
	84,1% /(296/352)
	3,5%,

(IC 95%  –1,66 a 8,66)
	NS

	N Engl J Med 2013;369:1807-18. SINGLE 

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg)QD vs EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD
	88%/(364/414)
	81%/(339/419)
	7%

(IC 95% 2,11 a 11,89)
	0,003

	Lancet 2009; 374: 796–806 GS-US-236-0102

Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

RAL + FTC/TDF

(400+200/300mg)BID+QD vs EFV/FTC/TDF (600/200/300 mg) QD
	86,1% /(241/281)


	81,9%/ (230/282)
	4,2%

( IC 95%  -1,85 a 10,25)
	NS

	Comparación indirecta ajustada

	
	RR/OR/DM/DR/HR (IC 95%)
	P

	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF

 (150/150/200/300 mg)vs

DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg)QD
	-4% (IC 95%: -10,364 a 2,364)
	NS

	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

EVG/COBI/FTC/TDF

 (150/150/200/300 mg)vs 

RAL + FTC/TDF

(400+200/300mg)BID+QD
	-1 (IC 95%: -8,106 a 6,106)
	NS

	Proporción de pacientes con supresión viral (RNA VIH <50 copias/mL) a la semana 48

DTG + ABC/3TC

(50+ 600/300 mg)QD vs 

RAL + FTC/TDF

(400+200/300mg)BID+QD
	3 (-4,106 a 10,106)
	NS

	
	-Software ITC Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D.Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009. 



Los resultados obtenidos  muestran que no existen diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes (IC dentro del delta 10-12%) entre las siguientes combinaciones de fármacos: EVG/COBI/FTC/TDF, RAL+FTC/TDF, DTG+ABC/3TC, pudiendo declararlas alternativas equivalentes terapéuticas. 

No se ha realizado una comparación indirecta de los efectos adversos ya que no se refleja ningún evento característico en un alto porcentaje, ni tampoco existen diferencias estadísticas entre los eventos que conllevan la discontinuación del TAR. 

Los resultados de la comparación directa en pacientes naive de DTG+ABC/3TC frente a RAL + FTC/TDF son consistentes con los obtenidos en la comparación indirecta.

No tenemos datos que nos permitan declarar alternativas terapéuticas equivalentes a EVG/COBI/TDF/FTC con RAL + ABC/3TC o DTG + TDF/FTC. Estas dos últimas combinaciones si pueden declararse ATE entre sí en pacientes naive de acuerdo a los resultados del ensayo SPRING-2.

Análisis de la validez de la comparación indirecta.

	Tabla 5.2.b.1.2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Es adecuado el método utilizado para realizar la comparación indirecta?

Rechazar comparaciones “naïve” realizadas con estimaciones puntuales derivadas de diferentes ensayos controlados o de los brazos activos de diferentes ensayos controlados
	SI
	Comparación naive ajustada

	-¿Se establece claramente cómo se realizó la búsqueda y la selección de los ensayos para la inclusión?
	SI
	En base a los expuesto en guía GESIDA 2014

	-¿Se hace una descripción de los métodos de análisis/síntesis de la evidencia?

Manejo de sesgos 
	SI
	Se escogieron ensayos que compararan el uso de inhibidores de la integrasa con un comparador común en pacientes naive



	-¿Se analiza la homogeneidad de los ensayos y la estabilidad de los efectos?

Todo los ensayos responden a la misma pregunta clínica en relación con el   tipo de pacientes estudiado y los tratamientos comparados
	SI
	Todos los ensayos incluidos presentan el mismo diseño, la misma variable medida y  a los mismos tiempos

	-¿Existe concordancia de los resultados?

El resultado es el mismo independientemente de la cadena de comparaciones usadas para obtenerlo
	SI
	

	-Si existe una comparación directa ¿se observa consistencia en los resultados? 
	SI
	Existe consistencia entre el ensayo SPRING-2 y los resultados de la comparación indirecta



	-Interpretación de los resultados. ¿Permiten obtener conclusiones claras?

Analizar diferencias significativas en los riesgos basales y las respuestas en el grupo placebo
	SI
	Se analizan las diferencias estadísticamente y clínicamente

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


Análisis de la aplicabilidad de la comparación indirecta.

	Tabla 5.3.b.1.3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el/los comparadores? ¿Es el tratamiento del comparador común adecuado en nuestro medio?
	SI
	EFV/FTC/TDF es uno de los tratamientos preferentes en el paciente naive

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Muestran que no existen diferencias clínicamente relevantes entre las alternativas comparadas

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La variable es la principal medida de eficacia del TAR

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 

Generalización de los hallazgos (Población de pacientes en los ensayos y entre los ensayos) 
	SI
	Los criterios de inclusión/exclusión son similares

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
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5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

· Guía GESIDA (Actualización 2014): EVG/COBI/FTC/TDF es una de las pautas recomendadas como preferentes en el paciente naive. 

· British HIV Association guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2012. (Updated November 2013)
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· Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Bethesda (MD): Department of Health and Human Services (DHHS) 

Elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabine (EVG/COBI/TDF/FTC) as a fixed-dose combination product is recommended as an alternative regimen for ART-naive patients with pre-treatment creatinine clearance >70 mL/min (BI).

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

 A nivel nacional: no se ha evaluado 

 Otros países: 

· Scottish Medicines Consortium (07/2013): recomienda el uso de EVG/COBI/TDF/FTC en el  tratamiento de la infección por el VIH-1en adultos de 18 años de edad o mayores que nunca han recibido tratamiento antirretroviral o que están infectados por un VIH-1 sin mutaciones conocidas asociadas con resistencia a ninguno de los tres fármacos antirretrovirales que componen el fármaco. 
· Canadian Agency for drugs and Technologies in Health.
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5.4.3 Opiniones de expertos 

· The elvitegravir Quad pill: the first once-daily dual-target anti-HIV tablet. Expert Opin Investig Drugs. 2012 Jul;21(7):901-4. 
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· Conference on retroviruses and Oportunistic Infections (CROI), 2014
Simplification of PI+RTV+FTC/TDF to E/C/F/TDF Maintains HIV Suppression and is Well-Tolerated. Abstract Number 551LB. 21th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections March 3-6,2014.

Diseño: Ensayo clínico multicéntrico, prospectivo, no ciego, aleatorizado, de no inferiroridad.

Objetivo principal: Proporción de sujetos con CV<50 copias RNA/mL a las 48 semanas según el algoritmo snapshot de la FDA (delta de no inferioridad: 12%). 

Criterios de inclusión: Pacientes en tratamiento con un IP/r + FTC/TDF con CV<50 copias/mL durante 6 meses, en primer o segundo tratamiento antirretroviral, sin historia de fallo virológico y sin resistencia a FTC o TDF, filtración glomerular>70mL/min.

Resultados: 293  (ELV/COBI/FTC/TDF) vs. 140  (IP/r + FTC/TDF). Previo a la aleatorización, un 40% de los pacientes estaban tratados con DRV/r, un 40% con ATV/r y un 17% LPV/r, y para el 79% éste era el primer tratamiento.

El tratamiento con ELV/COBI/FTC/TDF mostró superioridad estadística (Diferencia de proporciones: 6.7% (IC95% 0.4 a 13.7).

No existen diferencias significativas en los pacientes que discontinuan por reacciones adversas. Los pacientes que cambian a ELV/COB/FTC/TDF desde un IP/r tienen un menor nivel de triglicéridos que si siguen con la misma pauta: 119 vs. 128 mg/dL; p=0,001.
· Cuando el cambio es desde LPV/r, con la pauta de elvitegravir se reduce el colesterol total más que manteniendo el LPV/r (CT 177 vs. 198; p=0,02 para la comparación de variaciones sobre el nivel basal). El c-LDL no ofrece diferencias significativas, y el uso de elvitegravir disminuye ligeramente el HDL (48 vs. 56 mg/dL), p=0,016. El ratio CT/HDL es 3,69 con ELV y 3,53 con LPV/r, por lo que su efecto sobre el riesgo cardiovascular no parece apreciable. El efecto sobre los triglicéridos sí es importante: TG 122 vs. 172; p=0,003 sobre el nivel basal. 
· Cuando el cambio es desde ATV/r no hay diferencias con esta pauta en los niveles de CT, LDL-c ni HDL-c. Sí se produce una disminución estadísticamente significativa  de los niveles de TG: 100 vs. 121 mg/dL; p=0,01.
· Cuando el cambio es desde DRV/r no hay diferencias en los TG; el CT y el  c-LDL no muestran diferencias apreciables. El estudio refleja un aumento estadísticamente significativo de HDL-c, pero resulta clínicamente insignificante: HDL-c 51 vs. 51 mg/dL; cambio sobre el nivel basal, 3 vs. 0 mg/dL; p=0,03.
Con ELV, se produce un aumento estadísticamente significativo pero poco relevante de la creatinina (0,08 mg/dL de diferencia) y una menor filtración grlomerular, con diferencias estadísticamente significativas (-7,9 mL/min).
Ningún paciente desarrolló resistencias a ninguno de los dos tratamientos. La mayor respuesta virológica de ELV (6%) no alcanza relevancia clínica (12%). La diferencia puede estar condicionada por los sesgos propios de un estudio abierto, y puede estar relacionada, lógicamente, con que los pacientes llevaban más tiempo con el IP. Los pacientes del grupo control, que mantienen el IP, son pacientes que deseaban el cambio al nuevo régimen ofrecido pero no lo han podido recibir. 
Simplification from NNRTI plus FTC/TDF to E/C/F/TDF Maintains HIV Suppression and is Well-Tolerated. Abstract Number 553LB. 21th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections March 3-6,2014.

Diseño: Ensayo clínico multicéntrico, prospectivo, abierto, aleatorizado, de no inferiroridad.

Objetivo principal: Proporción de sujetos con CV<50 copias RNA/mL a las 48 semanas según el algoritmo snapshot de la FDA (delta de no inferioridad: 12%). 

Criterios de inclusión: Pacientes en tratamiento con un ITINN + FTC/TDF con CV<50 copias/mL durante 6 meses, en primer o segundo tratamiento antirretroviral, sin historia de falla virológico y sin resistencia a FTC o TDF, filtración glomerular>70mL/min.

Resultados: 291 (ELV/COBI/FTC/TDF) vs 143  (ITIAN + FTC/TDF). Previamente a la aleatorización, un 78% de los pacientes estaban tratados con EFV, un 17% con NVP y un 4% con RPV y para el 91% éste era el primer tratamiento.

El tratamiento con ELV/COBI/FTC/TDF mostró no inferioridad (diferencia de proporciones: 5.3%;IC95% -0.5 a 12). 

No existen diferencias significativas en los pacientes que abandonan por reacciones adversas.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En fecha 05/03/14 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed con el siguiente criterio de búsqueda: (Therapy/Narrow[filter]) AND (elvitegravir). 

Se dispone de 2 ensayos clínicos pivotales  publicados y de 1 ensayos de interés (GS-US-183-0145).

El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación de la seguridad son 3. 

El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluación por el motivo siguiente: ser fase dos o extensiones de los ensayos considerados o estudios de farmacocinética.
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6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son  náuseas (16%) y diarrea (12%).

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco ELV/COBI/FTC/TDF  frente a EFV/FTC/TDF en 700 pacientes en pacientes VIH naive expuestos durante 48 semanas en estudios controlados. 

	Referencia: Ensayo GS-US-236-0102



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	EVG/COBI/FTC/TDF

N=348 (%)
	EFV/FTC/TDF 

N =352 (%)
	RAR (%) (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Eventos adversos en >10%

-Diarrea

-Náuseas

-Fatiga

-Infección respiratoria alta

-Mareo

-Cefalea

-Sueños anormales

-Insomnio

-Depresión

-Rash

-Muertes relacionadas

-Interrupción del tratamiento por EA

Cambio en parámetros renales

-Creatinina sérica ((mol/L)

-Tasa filtración glomerular (mL/min)

Cambio en parámetros lipídicos

-Colesterol total (mmol/L)

-HDL (mmol/L)

-LDL (mmol/L)

Cambio en las enzimas hepáticas

-ALT

-AST

Fracturas
	23

21

11

14

7

14

15

9

9

6

0

4

13 (IQR:5 a 20)

-14.3 (IQR:-24.2 a –4.3)

0.25

0.13

0.26

15

18

2
	19

14

13

11

24

10

27

14

11

12

0

5

1 (IQR:-6 a 8)

-3(IRQ:-11.2 a 8.2)

0.49

0.20

0.44

34

31

2
	7 (1.39 a 12.61)

-17(-22.21 a –11.79)

-12 (-17.97 a –6.03)

-5 (-9.71 a –0.29)

-6 (-10,21 a –1.79)

 
	<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
	14

-6

-8

-20

-17


En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco ELV/COBI/FTC/TDF  frente a ATV/r + FTC/TDF en 708 pacientes en pacientes VIH naive expuestos durante 48 semanas en estudios controlados.

	Referencia: Ensayo GS-US-236-0103



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	EVG/COBI/FTC/TDF

N=353 
	ATV/r + FTC/TDF

N =355 
	RAR (%) (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Eventos adversos en >10% (%)

-Diarrea

-Náuseas

-Infección respiratoria alta

-Cefalea

-Fatiga

-Ictericia ocular

Muertes relacionadas(%)

Interrupción del tratamiento por EA(%)

Cambio en parámetros renales

-Creatinina sérica ((mol/L)

-Tasa filtración glomerular (mL/min)

Cambio en parámetros lipídicos

-Colesterol total (mmol/L)

-HDL (mmol/L)

-LDL (mmol/L)

-Triglicéridos

Cambio en las enzimas hepáticas

-ALT

-AST

Cambios en bilirrubina total (%)

-Cualquier cambio

-Peligroso para la vida

Cambios en la densidad mineral ósea(%)

- Columna lumbar

-Cadera

Fracturas
	22

20

15

15

14

1

0

3.7

11(IQR: 5 a 18)

-12.7(IQR:-21.8 a –4.3)

0.26

0.15

0.28

0.09

15.3

17.6

3.1

0

-2.63

-.3.06

1
	27

19

16

12

13

14

0

5.1

7(IQR: 1a 15)

-9.5(IQR: -17.9 a 0.2)

0.21

0.13

0.27

0.26

21.6

21.9

96.3

10.2

-3.33

-3.88

1.6

	-6(-10.19 a –1.81)

 -13 (-16.76 a –9.24)

 
	<0.05

<0.05

<0.001

<0.001

0.300

0.230

0.920

0.006

<0.001


	-17

-8


En la tabla siguiente se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición del fármaco ELV frente a RAL + backbone correspondiente en 712 pacientes pretratados durante 48 semanas en estudios controlados.

	Referencia: Ensayo GS-US-183-0145



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	EVG

N=354
	RAL

N =358
	RAR (%) (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Eventos adversos en >3% (%)

-Diarrea

-Infección respiratoria alta

-Bronquitis

-Dolor espalda

-Depresión

-Sinusitis

-Artralgia

-Nauseas

-Infección tracto urinario

Muertes relacionadas (%)

Interrupción del tratamiento por EA(%)

Cambio en las enzimas hepáticas

- Elevación grado 4 de ALT

- Elevación grado 4 de AST
	12

6

5

5

5

4

4

4

3

0

3

0

0
	7

5

5

4

4

4

2

2

4

0

4

8

7


	5 (0.71 a 9.29)
	<0.05
	20
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6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Ver apartado 6.1b 
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6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado               C:\Documents and Settings\farrmv\Configuración local\Temp\Formulario 6_3.doc
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en pediatría: no se ha establecido la seguridad y eficacia de Stribild en niños de entre 6 años y 18 años de edad. No se puede hacer una recomendación posológica.

Precaución en embarazo: no hay datos clínicos o son limitados del uso de Stribild en mujeres embarazadas. Los datos de los que se disponen (300-1000 embarazos) indican que no se producen malformaciones ni toxicidad fetal asociados a emtricitbina y tenofovir. Stribild solo debe usarse durante el embarazo si el beneficio  potencial justifica el riesgo potencial.

Stribild no debe utilizarse durante la lactancia.

Precaución en >65 años: no hay datos para hacer una recomendación de la dosis en estos pacientes. Stribild debe usarse con precaución.

Insuficiencia renal: Stribild no debe iniciarse en pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 70 ml/min y debe suspenderse si el aclaramiento de creatinina desciende por debajo de 50 ml/min durante el tratamiento.

Insuficiencia hepática: No se requiere un ajuste de dosis de Stribild en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha estudiado Stribild en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh). Por tanto, no se recomienda el uso de Stribild en pacientes con insuficiencia hepática grave. Si se interrumpe el tratamiento de Stribild en pacientes coinfectados por VIH y virus de la hepatitis B (VHB), estos pacientes deben ser estrechamente monitorizados por si aparecen evidencias de agudización de la hepatitis

Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes. 

Pacientes que han interrumpido el tratamiento previamente con TDF por toxicidad renal. 

Administración concomitante con los siguientes medicamentos:


-antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa 1: alfuzosina


-antiarrítmicos: amiodarona, quinidina


-antiepilépticos:carbamazepina, fenobarbital, fenitoína


-antimicobacterianos: rifampicina


-derivados ergóticos: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina


-factores estimulantes de la motilidad gastrointestinal: cisaprida


-Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)


-inhibidores de la HMG Co-A reductasa: lovastatina, simvastatina


-neurolépticos: pimozida


-inhibidores de la PDE-5: sildenafilo


-sedantes/hipnóticos: midazolam oral, triazolam

Cualquier interacción que se haya identificado con los principios activos que componen Stribild individualmente puede ocurrir con Stribild. Stribild está indicado para uso como régimen completo para el tratamiento de la infección por el VIH-1 y no debe administrarse con otros antirretrovirales.. 

La administración concomitante de Stribild con medicamentos principalmente metabolizados por CYP3A o CYP2D6, o que son substratos de P-gp, BCRP, OATP1B1 o OATP1B3, puede llevar a concentraciones plasmáticas aumentadas de dichos medicamentos, lo que puede incrementar o prolongar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. 

La administración concomitante de Stribild con medicamentos inhibidores de CYP3A puede reducir el aclaramiento de cobicistat, con la consiguiente elevación de sus concentraciones plasmáticas. 

Elvitegravir es un inductor de escasa potencia y puede tener potencial para inducir CYP2C9 o enzimas UGT inducibles; como tal, puede reducir las concentraciones plasmáticas de los substratos de estas enzimas. 

Se prevé que los medicamentos que inducen la actividad de CYP3A aumenten el aclaramiento de elvitegravir, con la consiguiente reducción de sus concentraciones plasmáticas, lo que puede provocar una pérdida del efecto terapéutico de Stribild y la aparición de resistencias.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s STR

	
	Medicamento

	
	ELV/COBI/FTC/TDF
	EFV/FTC/TDF
	RIL/FTC/TDF

	Precio envase (PVL-7.5 %IVA + 4% IVA) 
	808
	674
	604

	Posología
	QD

	Coste día
	26.9
	22.5
	20.1

	Coste año
o tratamiento/año 
	9696
	8093
	7248

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+1603
	Terapia de referencia
	-845


En el análisis del coste, es fundamental considerar que estos son tratamientos crónicos, por lo que hay que hacer una aproximación a largo plazo. Es particularmente importante anticiparse a los genéricos, evitando en lo posible el desplazamiento a nuevos fármacos que mantendrán su patente largo tiempo, a menos que existan beneficios claros en la relación beneficio/riesgo. Por otra parte, la novedad es siempre una incógnita en seguridad a largo plazo.

En este sentido, hay que tener en cuenta que emtricitabina (comercializada en 2003) tiene muy próxima caducar su patente, y éste es el único fármaco que permite mantener elevado el precio del combo emtricitabina/tenofovir/efavirenz, muy por encima del precio de fabricación y del nivel que previsiblemente marcaría la competencia en una indicación de gran impacto presupuestario. En cuanto a los IP, lopinavir ya tiene su patente caducada, atazanavir fue comercializado en 2004, y darunavir en 2009. Cuando los precios caigan, laboratorios propietarios de fármacos con gran tiempo restante de patente, previsiblemente se beneficiarán mucho si han conseguido un buen número de pacientes fidelizados a su producto. Contribuir a eso sin un beneficio clínico relevante sería un gasto innecesario y superfluo para la sanidad pública (ver, por ejemplo, Moon et al., 2012
).
7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se dispone de estudios publicados. 
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Tabla 1. Coste del Régimen de Tratamiento Antirretroviral: combinación de backbones de inicio con terceros fármacos considerados pautas preferentes según consenso GESIDA 2014.
	3ER FARMACO
	BACKBONE
	PVL-7,5%+ 4% IVA (EUR)
	TOTAL MENSUAL
	TOTAL ANUAL (48 semanas)

	
	
	3ER FARMACO
	/r
	BACKBONE
	
	

	EFV/TDF/FTC
	 
	674,44
	  
	
	674,44 
	8093,28

	RPV/TDF/FTC
	
	604,01
	 
	
	604,01
	7248,12

	ATV/r
	TDF/FTC
	420
	21,61
	416,29
	857,9
	10294,8

	ATV/r
	ABC/3TC
	420
	21,61
	342,03
	783,64
	9403,68

	DRV/r
	TDF/FTC
	410,98
	21,61
	416,29
	848,88
	10186,56

	DTG**
	TDF/FTC
	823
	 
	416,29
	1239,29
	14871,48

	
	
	663,78
	
	
	1080,07
	12960,84

	DTG**
	ABC/3TC
	823
	 
	342,03
	1165,03
	13980,36

	
	
	663,78
	
	
	1005,81
	12069,72

	RAL
	TDF/FTC
	663,78
	 
	416,29
	1080,07
	12960,84

	RAL
	ABC/3TC
	663,78
	 
	342,03
	1005,81
	12069,72

	ELV/COB I/TDF/FTC
	 
	808
	 
	 
	808
	9696


*Los costes se han basado en los combos Atripla® (EFV/TDF/FTC), Truvada®(TDF/FTC), Kivexa®(ABC/3TC), Eviplera®(RPV/TDF/FTC), Stribild®(ELV/COBI/TDF/FTC) 

** Debido que DTG aun no tiene precio fijado en España, se han hecho los cálculos en función del precio aprobado en EEUU (1175$/mes) y también asumiendo que tuviera el mismo precio que RAL (663,78€/mes)

Coste actual de algunas alternativas disponibles en pacientes naive (12/5/2014):

Los precios que figuran a continuación incluyen descuentos orientativos y temporales. Pueden cambiar según la sucesión de ofertas.





Coste mensual

Atripla® (FTC+TDF+EFV)

484€
Patente próxima a caducar

1(qd)

Eviplera® (RPV+ FTC+TDF]

560€
Patente nueva



1(qd)

ETR + Truvada® (FTC+TDF)

673€





3(2)(qd)

DRV/r + Truvada® (FTC+TDF)

718€
Posible monoterapia Darunavir (409€)
3(qd)

ATV/r + Truvada® (FTC+TDF)

719€
Posible biterapia, patente próx. a cad.
3(qd)

Stribild® (ELV+COBI+FTC+TDF) 
718€
Patente nueva



1(qd)

RAL + Truvada® (FTC+TDF)

772€




            2+1(bid)
Las pautas con Kivexa® (ABC+3TC, 282€; 295€ el primer año*) disminuyen 49€ el coste de Truvada® (331€).

* ABC precisa prueba previa de HLA (151€, datos del Hospital Clínico de Barcelona, Blasco J et al., Enf Inf Microbiol Clin 2011). Como el 5,6% de los pacientes no pueden usar ABC por resultado positivo en la prueba, hay que añadir 151 x 5,6/94,4 (9€) al coste de la prueba para cada paciente. Por tanto, el coste ajustado de la prueba de HLA B*5701 es de 160€. La cantidad de 295€ mensuales el primer año está ajustada teniendo en cuenta ese coste de la prueba HLA y repartiéndolo entre los 12 meses del primer año.C:\Documents and Settings\farrmv\Configuración local\Temp\Formulario 9_3.doc
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

El número estimado de pacientes naive/año que comienzan terapia en el HU Puerto Real es de aproximadamente 35. 

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente*
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	35
	768
	No demostrada

	26.880
	-


*Terapia de referencia: EFV/FTC/TDF

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

 No presenta impacto económico en Atención Primaria
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

No procede
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	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

La dosis recomendada de ELV/COBI/FTC/TDF es un comprimido una vez al día debiendo administrarse con alimentos, lo mismo que Atripla® y Eviplera®. 

En comparación con los otros InInt, la posología de ELV/COBI/FTC/TDF es algo mejor que RAL, cuya pauta es 400 mg BID. Sin embargo, no se espera una mejor adherencia por esa disminución del número de comprimidos en una sola toma
.
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	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

· Eficacia: 

Dos ensayos pivotales fase III han comparado la eficacia en pacientes naive de ELV/COBI/FTC/TDF  frente a otros TAR recomendados, considerando como variable principal la proporción de paciente que alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. Tanto el ensayo GS-US-236-0102 y el ensayo GS-US-236-0103 confirmó la no inferioridad de ELV/COBI/FTC/TDF  frente a EFV/FTC/TDF (diferencia de proporciones 3.6%; IC95% -1.6 a 8.8)  y ATV/r + FTC/TDF (diferencia de proporciones 3%; IC95% -1.9 a 7.8) respectivamente. 

Teniendo en cuenta un delta del 12% en ninguno de los casos consideramos que las diferencias sean clínicamente relevantes.  

El diseño del estudio presenta un bajo riesgo de sesgo y una buena aplicabilidad.

Las resistencias desarrolladas a ELV presentaron resistencia cruzada a RAL. 

Un ensayo fase III, GS-US-183-0145, ha evaluado el empleo ELV de en pacientes con fracaso viral previo considerando como variable principal la proporción de paciente que alcanzaron carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. El ensayo GS-US-183-0145 confirmó la no inferioridad de ELV frente a RAL ambos combinados con un IP activo potenciado con ritonavirmás un segundo agente activo (ITIAN, etravirina, maraviroc) (Diferencia de proporciones 

1% (IC95% -6.29 a 8.29). Al igual que en el paciente naive y considerando el valor delta de 10 descrito en el ensayo, no consideramos que las diferencias sean clínicamente relevantes.

El diseño del ensayo GS-US-183-0145 presentan un bajo riesgo de sesgo sin embargo no es aplicable a la práctica clínica ya que ELV no está comercializado de forma individual. 

Teniendo en cuenta estos resultados y considerando que el fracaso a los tratamientos anteriores no suponen un perjuicio irreversible y que existen otras alternativas terapéuticas  podemos considerarlos ATE en las poblaciones e indicaciones vistas.

La comparación indirecta en pacientes naive se realizó entre EVG/COBI/FTC/TDF, RAL+ FTC/TDF y DTG+ FTC/TDF. El comparador común fue EFV/FTC/TDF y la variable principal fue carga viral indetectable (<50 copias RNA/mL) a las 48 semanas. No se establecieron diferencias estadísticamente significativas entre las tres combinaciones de fármacos y para un delta del 10-12% tampoco diferencias clínicamente relevantes por lo que se declaran alternativas terapéuticas equivalentes. 

· Seguridad

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son  náuseas (16%) y diarrea (12%). En ninguno de los ensayos evaluados hubo diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que discontinuaron por efectos adversos. De manera global, podemos decir que ELV/COBI/FTC/TDF es un fármaco bien tolerado y que ha presentado efectos adversos similares a los del fármaco control. 

· Eficiencia 

Considerando que existe un buen número de combinaciones son eficaces -sin superioridad demostrada en eficacia de elvitegravir sobre el resto-, y que la seguridad es aceptable en todas ellas, con diferencias leves y a largo plazo, el coste es un factor importante para la selección de un tratamiento que es crónico y muy caro. Es particularmente importante la anticipación a la salida de genéricos, pues el mercado tiende a desplazarse a los fármacos con patente en vigor.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: D1- Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas. 

Pacientes naive: no se recomienda su uso, por no haber demostrado, en la generalidad de los pacientes, un balance beneficio/riesgo superior a  alternativas ya disponibles con mucha mayor experiencia clínica, y no suponer ninguna ventaja en la gestión.

Pacientes pretratados: Los inhibidores de la integrasa se reservan para pacientes que no puedan recibir un tratamiento basado en IP o ITINAN, bien por resistencia o por yatrogenia. Raltegravir, elvitegravir/cobicistat y dolutegravir podrían ser considerados alternativas terapéuticas equivalentes en esta situación, al menos en eficacia, por lo que, para pacientes que pudieran recibir cualquiera de los tres, se dispondría en principio del más conveniente según los criterios enunciados a continuación, teniendo en cuenta el coste. 

A favor, elvitegravir tiene la posibilidad de una sola toma, frente a dos diarias con raltegravir. En contra, tiene:

a) las contraindicaciones y la necesidad de su prevención (por el uso de cobicistat), 

b) la novedad implica una menor garantía de seguridad a largo plazo, al menos en los 1-2 años posteriores a su comercialización; y 

c) la novedad de su patente, que puede suponer un mayor coste, muy relevante a largo plazo. 

Estos factores, junto a las diferencias de coste, deben tenerse en cuenta al elegir un tratamiento de referencia entre varias alternativas sin diferencias objetivas en el beneficio clínico esperado.
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9.2 Decisión

Aún no concretada

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

Aún no concretadas

9.4 Plan de seguimiento

Una vez aprobadas, el farmacéutico responsable de la dispensación de medicación a pacientes externos comprobará que ELV/COBI/FTC/TDF se utilice cumpliendo las recomendaciones especificadas. 
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[image: image1.png]Tabla 2. Clasificacion de la infeccion por VIH en adolescentes y adultos.

Categorias clinicas

A B C
Linfocitos CD4 Asintomético, LGP* | Sintomatico | Condiciones

o infeccion aguda (noAno C) definitorias de

por VIH SIDA
S500/mm? (229%) | A B1 cl
200-499/mm?® (14-28%) A2 B2 c2
<200mm3 (<14%) | A3 B3 c3

*Linfadenopatia Generalizada Persistente. Todos los pacientes con linfocitos CD4 <200/mm3 o cate-
gora clinica C (A3, B3, C1-C3) son reportados como SIDA,

1993 Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance Case Defintion for
AIDS Among Adolescents and Adufts. MMWR Dec 18, 1992/41(RR-17).
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