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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco:   EMTRICITABINA (sola y en combinación con TENOFOVIR) 

Se solicita Emtricitabina comercializada sóla (Emtriva) y en combinación a dosis fija Emticitabina+Tenofovir (Truvada), que se ha desarrollado con las mismas dosis y posología que las presentaciones por separado, para facilitar la adherencia al tratamiento en una única dosis al día.
Indicación clínica solicitada:  

Tratamiento en adultos infectados por el VIH-1, en combinación con otros antirretrovirales.

Autores: O. Delgado.  Revisores: P. Ventayol, F. Puigventós, M.Riera 
	2.- SOLICITUD



Facultativo que efectuó la solicitud: Melchor Riera Jaume

Servicio: Unitat de Malalties Infeccioses. Servei de medicina Interna

Justificación de la solicitud:

Nuevo antirretroviral que permite la administración única diaria y asociación con otro fármaco que permite mayor comodidad y adherencia.

Fecha recepción de la solicitud: 21/9/05

Petición a título:   ( Individual         ( Consenso Servicio        ( Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 




Nombre genérico: Emtricitabina y Emtricitabina/Tenofovir
Nombre comercial: 

Emtriva 200 mg 30 cápsulas (Emtricitabina) 204.60€

Emtriva 10mg/ml solución 170ml 55.27€

Truvada contiene 200 mg de emtricitabina y 245 mg de Tenofovir DF 30 comprimidos 

Laboratorio: Gilead Sciences International LDT
Grupo terapéutico. Denominación: Nucleósidos y nucleótidos inhibidores de la transcriptasa inversa.                                 Código ATC: J05AF09
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensación: Con receta médica. Uso Hospitalario
Vía de registro:   (  EMEA       ( Reconocimiento mutuo       ( Nacional

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL+IVA

	Emtriva 200 mg cápsulas duras
	30
	7817574
	204.60€
	5,21€

	Emtriva 10mgml solución 
	170ml
	7811794
	55.27€
	

	Truvada 200 mg/245 mg comprimidos
	30
	6509210
	498.26€
	15,00€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.




4.1 Mecanismo de acción. 

Emtricitabina (FTC) es una análogo nucleósido de citosina. Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) se transforma en tenofovir de adenosina, ambos fármacos tienen actividad específica frente al VIH-1 Y VIH-2 y frente al virus de la hepatitis B. Ambos fármacos inhiben de forma competitiva la transcriptasa inversa del VIH-1, produciendo la interrupción de la cadena de ADN. 

Tanto emtricitabina como tenofovir son antirretrovirales del grupo de inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inversa (ITIAN).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española del Medicamento (AEM); 

Emtriva 

Indicaciones: Emtriva está indicado para el tratamiento en adultos y niños infectados por el VIH-1, en combinación con otros antirretrovirales. Esta indicación se basa en estudios en pacientes sin tratamiento previo y en pacientes pretratados con control virológico estable. No se dispone de experiencia del uso en pacientes que están fracasando con su régimen actual o que han fracasado a múltiples regímenes terapéuticos.

Fecha autorización AEM: 2/12/2003. 

Truvada 

Indicaciones: Truvada está indicado para el tratamiento en adultos infectados por el VIH-1, en combinación con otros antirretrovirales. La demostración del beneficio de la combinación de emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en la terapia antirretroviral se basa exclusivamente en los estudios realizados en pacientes naïve.
Fecha autorización AEM: 7/03/2005

Fecha aprobación FDA: Agosto 2004.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Emtriva 

Adultos: una cápsula una vez al día. 

Truvada 

Adultos: un comprimido una vez al día. Se recomienda tomar con alimentos. 

4.4 Farmacocinética. 

Emtricitabina se absorbe de forma rápida tras la administración oral con una concentración plasmática máxima en 1-2 horas. La biodisponiblidad de las cápsulas es de un 93% y la de la solución oral del 75%. La solución oral muestra una biodisponibilidad oral un 80% de las cápsulas (equivalencia 240mg cápsulas = 200mg solución oral). 

Los alimentos no afectan su absorción. 

La unión a proteínas plasmáticas es baja <4% y se distribuye ampliamente por el organismo. 

Se metaboliza escasamente, mediante oxidación y conjugación. 

La eliminación es fundamentalmente por riñón y la dosis se recupera un 86% por orina y un 14% en heces. La vida media de eliminación es de 10 horas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Emtricitabina es un NRTI análogo de la citosina y con la misma estructura química que lamivudina (3TC) excepto en un residuo Flúor en la posición 5 del anilllo pirimidínico, por lo que era esperable una actividad viral y perfil de seguridad similar a lamivudina (informe de la FDA). 

	Características comparadas con otros medicamentos similares: Emtriva

	Nombre
	Lamivudina (3TC) 300 mg QD vía oral

	Presentación


	Epivir 300 mg comp.

	Posología


	1 comp de 300mg /24h

	Características diferenciales


	No se aprecian


Emtricitabina/Tenofovir (Truvada) es la asociación de dos antirretrovirales del grupo NRTI, que puede ser comparado con al asociación combinada Zidovudina/Lamivudina (Combivir).

	Características comparadas con otros medicamentos similares: Truvada

	Nombre
	Lamivudina/Zidovudina (Combivir) comp

	Presentación


	Combivir 150/300mg comp

	Posología


	1 comp cada 12 h

	Características diferenciales


	Combivir se administra 2 veces al día y Truvada 1 vez

Los datos de eficacia muestran diferencias a favor de Truvada, en base a un solo ensayo clínico y con interpretación de resultados controvertida.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.




5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
5.1.1. Datos aportados para el registro en EMEA y FDA. 

Se dispone de los informes de la EMEA y FDA

5.1.2. Datos posteriores a registro:

En fecha 29/08/05 se realizó una búsqueda bibliográfica mediante Medline con los términos Emtricitabine limitado a “clinical trials” (la búsqueda completa se adjunta como anexo I).

Una vez revisada la búsqueda bibliográfica, y eliminando los estudios que no son ensayos clínicos, Se dispone de 4 ensayos pivotales para emtricitabina (Molina 2005; Benson 2004; Saag 2004; Rousseau 2003). 

Además, se han localizado 2 comunicaciones póster a congresos internacionales de un ensayo no publicado ni evaluado por las agencias en su momento que se han considerado imprescincibles por se la única evidencia disponible de la asociación emtricitabina/tenofovir frente a zidovudina/lamivudina (Pozniak 2005; McColl 2005).

Tanto los informes EMEA y FDA como todos los ensayos que se mencionan se han podido localizar, leer la publicación original y se describen  a continuación, .

5.2.a Resultados de los ensayos

A) Emtricitabina sola sin asociar
Emtricitabina está aprobado por la FDA y la EMEA para su comercialización.

Estudios in vitro

Emtricitabina mostró en estudios in vitro mayor actividad anti-HIV que lamivudina, zalcitabina, estavudina, abacavir y didanosina, así como un desarrollo más lento de resistencia. Esta superioridad no se ha trasladado a los estudios clínicos.  

Los datos in vitro de resistencia mostraron que la resistencia a este fármaco se asociaba con la mutación M184V, al igual que lamivudina. 

Estudios clínicos

El desarrollo clínico de Emtricitabina para demostrar su eficacia y seguridad se ha basado en los siguientes estudios clínicos: 

1. Estudios para determinar los parámetros farmacocinéticos en volutarios sanos, HIV adultos y niños y pacientes son insuficiencia renal. Además de establecer la farmacocinética del fármaco, estos estudios mostraron que la biodisponibilidad de emtricitabina en cápsulas es un 20% superior a la solución oral, sin conocerse la razón. También mostraron que emtricitabina puede administrarse con o sin comidas. 

2. Estudios de determinación de dosis en pacientes HIV. Permitieron establecer la dosis de 200mg en dosis única diaria como la óptima para este fármaco.

3. Tres estudios en fase III financiados por la industria en pacientes naïve y en pacientes pretratados con un control virológico estable. No existen datos de utilización de emtricitabina en pacientes con fracasos terapéuticos a diversos regímenes.

4. estudios en pediatría

Los estudios en fase III adultos son: 

1. Estudio FTC-301A, publicado (publicado en Saab, JAMA 2004; 292:180-190): 

FTC frente a d4T en combinación en pacientes naïve

Es un estudio randomizado, doble ciego, controlado, para comparar emtricitabina frente a estavudina, ambos asociados en régimen HAART con didanosina y efavirenz en pacientes naïve. Es un estudio de no inferioridad con un delta del 10% para la variable del % de pacientes con carga viral <50 copias/ml a las 24 semanas. 

Los resultados a las 24 semanas no mostraban diferencias en cuanto a discontinuación de tratamientos en cada grupo, pero a las 48 semanas (en un 77% de los pacientes que habían alcanzado este tiempo de seguimiento) eran de 81% para emtricitabina y 72% para estavudina debido a mayor tasa de efectos adversos en el segundo grupo. Los resultados mostraron diferencias estadísticamente significativas a favor de emtricitabina.  

Los datos del informe de registro de la EMEA difieren ligeramente de los publicados, que incluyen además hasta 60 semanas de seguimiento, aunque no son contradictorios en sus conclusiones. Los resultados muestran un tratamiento más favorable con el régimen de emtricitabina que con el de estavudina, asociado a didanosina y efavirenz.

	Referencia: Saag MS. Efficacy and safety of emtricitabine vs stavudine in combination therapy in antiretroviral-naive patients: a randomized trial. JAMA. 2004 Jul 14;292(2):180-9.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)

FTC+ddI+EFV
	Trat control 

N (nº pac) 

Estavudina+ddI+EFV
	RAR 


	 p
	NNT 

	Resultado principal 

24semanas

% pacientes con RNA HIV-1 <400c/ml 

% pacientes con RNA HIV-1 <50 c/ml 

48 semanas

% pacientes con RNA HIV-1 <400c/ml 

% pacientes con RNA HIV-1 <50 c/ml

60 semanas

% pacientes con RNA HIV-1 <400c/ml 

% pacientes con RNA HIV-1 <50 c/ml


	88%

85%

81%

78%

76%

79%
	81%

76%

68%

59%

54%

63%
	7%

9%

13%

19%

22%

16%
	0,03

0,005

0,001

0,001

0,001

0,001
	14,3

11,1

7,7 

5,3

4,5

6,3

	Reacciones adversas tratamiento limitante
	7%
	15%
	
	0,005
	


En este estudio la combinación emtricitabina+didanosina+efavirenz muestra mayor eficacia que estavudina+didanosina+efavirenz, tanto por la eficacia como por la tolerancia, ya que con estudina se presenta mayor toxicidad asociada a disfunción mitocondrial (neuropatía periférica y lipodistrofia).

Comentarios a este estudio: se ha comparado emtricitabina con un regimen no recomendado actualmente, y no se comparó frente a lamivudina.

2. Estudio FTC-302 Ensayo terminado precozmente por toxicidad en grupo Emtricitabina. No utilizado para registro. No publicado.

Es un estudio randomizado, doble ciego, controlado, para comparar emtricitabina una vez al día frente a lamivudina dos veces al día junto a estavudina y un NNRTI.  Era un estudio de no inferioridad con un delta del 12,5% para el % de pacientes con carga viral <400 copias/ml en la semana 48.  

Los resultados muestran que la proporción de pacientes en el grupo de emtricitabina que consiguen carga viral <400 copias/ml son inferiores a los de lamivudina, pero la proporción con carga viral <50 copias/ml es similar. Los análisis secundarios confirmaron los datos del análisis primario favoreciendo al régimen de lamivudina. 

	Autor,

aÑo
	Tratamiento
	Resultados

	
	Pauta del tratamiento

n=234


	Pauta del control

n=234
	Variable principal de resultado
	Resultado grupo

tratamiento
	Resultado grupo control
	Diferencia absoluta de riesgo/ riesgo relativo
	Complicaciones/ reacciones adversas

	Estudio FTC-302

pac naïve


	Emtricitabina  QD en triple terapia 
	Lamivudina BID en triple terapia 
	carga viral indetectable 48 sem

<400cop/ml

<50 cop/ml
	64.4%

60,2%


	71,3%

63,8%
	-6.9%

-3.6%
	


Este ensayo se llevó a cabo en la República de Sudáfrica y terminó precozmente por errores en el tratamiento de los pacientes y falta de adherencia a las normas de buena práctica clínica. Se dejó en “Clinical hold” y se prohibió utilizar para el registro. Se produjeron 3 muertes por hepatotoxicidad y otros efectos adversos graves. Se aumentó la monitorización del paciente y disminuyó el grado de disfunción de enzimas hepáticas. Se atribuyeron a Nevirapina, pero no se mostró ningún dato por parte del laboratorio. Posteriormente se cerró el ensayo por violaciones del protocolo por el manejo clínico de los pacientes y no existencia de infraestructura para realizar el estudio. 

3. Estudio FTC-303. Publicado en Benson 2004; AIDS 18: 2269-76: Emtricitabina frente a Lamivudina, ambos asociados en pacientes previamente tratados

Es un ensayo abierto randomizado 2:1 en pacientes estables previamente tratados a Emtricitabina 200mg QD frente a Lamivudina 150mg BID en tratamiento triple con NRTI e IP, con un análisis de equivalencia para un valor delta del 15%. Los resultados mostraron una discontinuación de tratamiento mayor en el grupo de emtricitabina por efectos adversos y unas cifras de HIV-1 RNA <400copias/ml de 77% con emtricitabina y 82% con lamivudina. Los resultados demuestran que en pacientes con supresión virológica y TAR estable el FTC fue no inferior al 3TC.

	Referencia: Benson CA. A randomized study of emtricitabine and lamivudine in stably suppressed patients with HIV. AIDS. 2004 Nov 19;18(17):2269-76.

	

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)

FTC + otros antirretovirales

294
	Trat control 

N (nº pac) 

3TC + otros antirretrovirales

146
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	 p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

% pacienes RNA-VIH1 <400c/ml a las 48 semanas
	77%
	82%
	-5% (-10,0 ; +4,7)
	0,27
	20 (10,0; 21,2)

	Resultados secundarios de interés

Discontinuación por efectos adversos
	4%
	0%
	4% (+2,0;+ 6,7)


	<0.05
	25 (50,0; 14,9)


Este estudio muestra la equivalencia terapéutica de emtricitabina y lamivudina utilizados con otros antirretrovirales en eficacia.

El porcentaje de pacientes que discontinuaron el tratamiento por efectos adversos fue mayor en el grupo de Emtricitabina, si bien los datos de toxicidad en grado 3-4 no mostraron diferencias entre los grupos y los pacientes con lamivudina seguían el tratamiento instaurado previamente por lo que los pacientes con efectos secundarios iniciales a lamivudina posiblemente se ha minimizado. 

Otros estudios de simplificación de tratamiento. 

Estudio ANRS 099 (ALIZE). Publicado en Molina 2005; Journal Infectious Diseases  2005; 191; 830-9: Tratamiento de simplificación con FTC+ddI+EFV en pacientes 

Es un estudio de simplificación en pacientes estables pretratados a la combinación emtricitabina/didanosina/efavirenz administrado una vez al día en pacientes con <400 copias/ml después de 48 semanas de un tratamiento previo. Los resultados mostraron que los pacientes podían cambiar de tratamiento y continuar su control virológico. 
	Referencia: Molina JM et al. Simplification therapy with once-daily emtricitabine, didanosine, and efavirenz in HIV-1-infected adults with viral suppression receiving a protease inhibitor-based regimen: a randomized trial. J Infect Dis. 2005 Mar 15;191(6):830-9. Epub 2005 Feb 10.

	Es un estudio de No-Inferioridad, randomizado, abierto.

Nº pacientes: 355 

Randomización: Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control (178/177):

Pacientes: infectados HIV-1 adultos con tratamiento antirretroviral previo con al menos 1IP y 2 NRTI y CD4>100 cel/mm3, naÍve a NNRTI y carga viral <400 copias/ml al menos durante 6 meses.

Seguimiento: 48 semanas.

Se realizó análisis por intención de tratar. Se realizó análisis de sensibilidad.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (nº pac)

178
	Trat control 

N (nº pac) 

177
	RAR  Diferencia Riesgo Absoluto
	 p
	NNT 

	Resultado principal 

% pacientes con supresión viral mantenida a la semana 48 (<400 cop/ml). 


	90,5%
	87,6%
	-2,9% 

UBCI 2,6%
	
	34

	Resultados secundarios de interés

Probabilidad de estar sin fallo virológico (carga viral <50 copias/ml)

Incremento en células CD4 respecto al basal
	87%

16
	79%

15
	-8%


	<0,05

0,68
	12,5

	Discontinuación de tratamiento por efectos adversos
	9%
	10%
	1%
	
	

	Adherencia autoevaluada por el paciente
	82%
	63%
	-19%
	
	


Este trabajo concluye que el tratamiento de simplificación No es inferior a seguir con el tratamiento previo y se consiguen similares tasas de pacientes con supresión viral (carga viral <400 copias/ml), si bien la probabilidad de estar con carga viral <50 es mayor en el grupo de terapia simplificada. En ninguna rama del estudio se modifica el número de células CD4.

Aspectos a comentar de este estudio son: 

· Es un estudio abierto, de No–inferioridad, con un valor delta del 15%, que se considera alto. 

· La adherencia aunque es escasamente evaluable al ser abierto y autorreportada, es uno de los pocos estudios con TAR que demuestra una mejora de la adherencia con régimen simplificado.

· Los autores declaran tener relación con los fabricantes del producto.
· Este estudio indica la No-inferioridad del régimen con emtricitabina, así como la realización de intercambio terapéutico de lamivudina a emtricitabina con seguridad clínica.
FTC-201 (ANRS-091): Studio Montana (en marcha)

Estudio abierto de emtricitabina, efavirenz y didanosina a 4 años. En marcha.

ACTG 5015.  ¿Está publicado?

Tratamiento con emtricitabina+Lopinavir/Ritonavir y Estavudina. 

	Resumen de ensayos de emtricitabina: se dispone de dos ensayos en pacientes naïve y 2 en pacientes pretratados. En ningún ensayo se ha mostrado superioridad de emtricitabina frente a lamivudina y existe evidencia de que son intercambiables si perjuicio clínico. El único ensayo en el que se pretendió comparar emtricitabina y lamivudina frente a frente no se pudo terminar y se suspendió de forma prematura


B)Emtricitabina+Tenofovir (Truvada)

Truvada (Emtricitabina y Tenofovir) contiene principios activos ya comercializados por separado, por lo que el desarrollo clínico se ha basado en demostrar la ausencia de interacciones entre ambos (Estudio FTC-114) y en mostrar la bioequivalencia del preparado respecto a los compuestos administrados de forma separada (GS-US-104-172).

En relación a los estudios clínicos se disponemos de 2 ensayos clínicos: 

1.GS-01-934: Eficacia comparada Emtricitabina+Tenofovir+Efavirenz (equiv a Truvada+Efavirenz frente Combivir+Efavirenz. 

Estudio en fase 3, de 48 semanas de duración, abierto en pacientes HVI-1 adultos en el que se compara Tenofovir DF 300mg/24h + Emtricitabina 200mg/24h + Efavirenz 600mg/24h frente a Lamivudina 150mg/zidovudina 300mg/12h + Efavirenz 600mg /24h. 

En los datos de registro constan los resultados a 24 semanas. 

Los datos a 48 semanas se han publicado como póster en : 

Pozniak AL, Gallant JE, De-Jesús E, Campo R, Gazzard B, Arribas JR, Lu B, McColl D, Enejosa J and Cheng A for the Study 934 Team. Superior Outcome for Tenofovir DF, Emtricitabine and Efavirenz Compared to Fixed Dose Zidovudine/Lamivudine and EFV in Antirretroviral Naïve Patients. Poster Number WeOa0202. 3nd IAS Conference on HIV Pathogenesis and Treatment. July 24-27 2005. Río de Janeiro, Brazil. 

Es un ensayo clínico de No-inferioridad en pacientes naïve en la que se compara terapia triple con Emtricitabina QD + Tenofovir QD + Efavirenz QD frente a Zidovudina/Lamivudina BID +Efavirenz QD. La variable principal es el porcentaje de pacientes con carga viral <400 copias/ml. En este ensayo NO se utilizó la especialidad con la asociación de Emtricitabina/Tenofovir (Truvada) por lo que el número de comprimidos al día era igual en ambos brazos. Este estudio consta en los datos para el registro con resultados a 24 semanas (no a 48).

	Referencia: Pozniak AL. Superior Outcome for Tenofovir DF, Emtricitabine and Efavirenz Compared to Fixed Dose Zidovudine/Lamivudine and EFV in Antirretroviral Naïve Patients. Poster Number WeOa0202. 3nd IAS Conference on HIV Pathogenesis and Treatment. July 24-27 2005. Río de Janeiro, Brazil. 

	Es un estudio de No-Inferioridad, randomizado, abierto.

Nº pacientes: 509. Randomización: Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control (255/254):

Pacientes: pacientes naïve HIV-1 adultos. Seguimiento: 48 semanas.

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	FTC+TDV+EFV

253
	Combivir+EFV

254
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal 

% pac HIV RNA <400c/ml sem 48
	81%
	70%
	11%

(+3,4;+18,1%)
	0.005
	9,1

(29,4; 5,5)

	Resultados secundarios de interés

% pac HIV RNA <50c/ml sem 48
	77%
	68%
	9 %

(+0,9; +16.2%)
	0.034
	11,1

(111,1; 6,1)

	Desarrollo de resistencias en no respondedores

Genotípica

EFV-R

M184R

TAM

K65R

Wild-tipe
	12(5%)

4%

1%

0

0

1%
	23(10%)

7%

3%

<1%

0

2%
	
	
	

	Discontinuación efectos adversos

Anemia

Náuseas

Fatiga

Vómitos

Dermatitis (NNRTI)

Neutropenia
	4%

0

1%

0

0

1%

0
	9%

6%

2%

1%

1%

0

1%
	
	
	

	Cambios de la filtración glomerular basal
	-1,3 (ns)
	+6,2(p=0,001)
	
	
	

	Cambios de triglicéridos respecto estado basal mg/dL)
	+3
	+31
	
	P=0.384
	

	Cambios en colesterol total respecto basal mg/dL
	+21
	+35
	
	P<0.001
	


A pesar de ser un ensayo de no inferioridad se ha mostrado superioridad de la combinación a ensayar frente al grupo control. Todos los parámetros evaluados, de eficacia, seguridad, resistencia han sido favorables al grupo ensayado.

Aspectos a comentar de estos resultados son: 

· El estudio no ha sido publicado, sino difundido en forma de póster en congresos. 

· Es un ensayo abierto, no existiendo justificación para no realizar un estudio ciego. 

· El delta establecido en el estudio es superior a las recomendaciones de las agencias para antirretrovirales (10-12%), siendo en este caso de un 13%. Se justificó ya que esa diferencia era para un compuesto, pero en este caso se estaba comparando la asociación de 2 principios activos. 

· La variable principal de eficacia es % de pacientes que consiguen y mantienen carga viral RNA-VIH <400 copias/ml a las 48 semanas, si bien el objetivo terapéutico es mantenerlo en la cifra <50 copias/ml. Se justificó considerando que estaba en concordancia con las recomendaciones de la British HIV Association y con las guías de tratamiento de US Department of Health and Human Services. En cualquier caso los datos con RNA-VIH <50 copias/ml han  resultado también estadísticamente significativos.
Valoración de resistencias (Mc Coll 2005)

Se basa en los datos del ensayo clínico GS-934. Ya que Tenofovir selecciona la mutación K65R y Emtricitabina (como lamivudina) la M184V, se han valorado estas mutaciones en los grupos de estudio. 

	Referencia: McColl.DJ. Lack of Resistance to Tenofovir DF at Week 48 and Impact of Baseline Resistance Mutations on Treatment Response in Study 934. Poster Number WeOa0305. 3nd IAS Conference on HIV Pathogenesis and Treatment. July 24-27 2005. Río de Janeiro, Brazil. 

	Es un estudio de No-Inferioridad, randomizado, abierto.

Nº pacientes: 509

Randomización: Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control (255/254):

Pacientes: pacientes naïve HIV-1 adultos.

Seguimiento: 48 semanas.

	Resultados

	
	FTC+TDV+EFV

253
	Combivir+EFV

254

	Resistencias desarrolladas a 48sem
	12(5%)
	23(10%)

	Análisis resistencia

Cualquier mutación resistencia

EFV-R

M184V

TAM

K65R

Wild-tipe o basal
	12(5%)

9(4%)

9(4%)

2(1%)

0

0

3(1%)
	23(10%)

17(7%)

16(7%)

7(3%)

1(<1%)

0

5(2%)


Se puede concluir que a la semana 48 el desarrollo de resistencia del grupo FTC-TDF+EFV fue 1% y con Combivir+EFV 3% no siendo las diferencias estadísticamente significativas. Ningún paciente en ningún grupo manifestó la mutación K65R (asociada a tenofovir) y la M184V se presentó en más casos en el grupo de Combivir.

M02-418 (GS-02-982): Estudio randomizado, abierto de 48 semanas en pacientes naive con RNA-HIV >1000 copias/ml en el que se comparó Lopinavir 800mg/ritonavir 200mg/ 24h +tenofovir 300mg +Emtricitabina 200mg frente a Lopinavir 400mg/ritonavir 100mg /12 h + Tenofovir DF 300mg + Emtricitabina 200mg

Es un ensayo abierto para comparar  la administración de Lopinavir/Ritonavir en 1 o dos veces al día cuando se administra conjuntamente a Emtricitabina + Tenofovir. Es un estudio abierto de no inferioridad, con la variable principal de % de pacientes con carga viral <50 copias/ml en cada grupo, basándose en un valor delta de 20%. Su implicación en la eficacia comparada de emtricitabina es escasa.

	Autor,

aÑo
	Tratamiento
	Resultados

	
	Pauta del tratamiento
	Pauta del control
	Variable principal de resultado
	Resultado grupo

tratamiento
	Resultado grupo control
	Diferencia absoluta de riesgo/ riesgo relativo
	Complicaciones/ reacciones adversas

	M02-418 (GS-02-982)

48 semanas
	Lopinavir/Ritonavir/24h + Emtricitabina 200mg+Tenofovir 300mg/24h 
	Lopinavir/Ritonavir/12h + Emtricitabina 200mg+Tenofovir 300mg/24h 
	RNA-VIH <50copias 
	
	
	
	

	
	
	
	IIT (no completo = fallo)
	70%
	63%
	7% (-7%, 21%)
	


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: 

Los problemas de diseño y validez de algunos ensayos se han descrito con detalle a en el apartado anterior

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: 

El tipo de paciente y la atención recibida se consideran extrapolables a nuestro medio Se puede aplicar sin problemas.
-Relevancia clínica de los resultados: 

. Cabe señalar que en el ensayo de Pozniak Al, se planteo como ensayo de no inferioridad con un delta del 13 %. Al dar resultados superiores del orden del 9%, se transforma en un estudio de superioridad en que este 9% se considera relevante por los autores a pesar de ser menor al 13 % anterior.. Las diferencias encontradas se consideran importantes desde el punto de vista clínico por parte de los autores. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

No se dispone.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 
-Evaluaciones previas por organismos independientes:
pendiente de revisar

-Guías de Práctica Clínica:
Se dispone de

A-Guías GESIDA de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMIC) 

B-Guías 2005 del Department of Health and Human Services (DHHS)

A) Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en pacientes adultos infectados por el VIH (octubre 2004)

La combinación de dos ITIAN está incluida en la mayoría de terapias triples o cuádruples9,185-187. El Comité considera que las combinaciones de elección son AZT 3TC, TDF 3TC, ABC 3TC y ddI FTC, ya que han demostrado su eficacia y tolerancia aceptable en varios ensayos clínicos. Además, los datos disponibles sugieren que emtricitabina y lamivudina son, en general, fármacos que se pueden utilizar indistintamente. Las combinaciones con AZT ddI y ddI 3TC pueden ser otra alternativa, aunque la información todavía es escasa. La combinación d4T 3TC ha demostrado su eficacia en varios ensayos clínicos, pero hoy en día se considera una alternativa
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B)Guidelines for the Use ofAntiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents. April 7, 2005
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	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 




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

Los efectos secundarios esperables de emtricitabina hacen referencia a la lamivudina por su semejanza estructural. Los más frecuentes son náuseas, diarrea, cefaleas, astenia, rash y mareos. Es de especial interés que emtricitabina no parece causar de forma importante anemia, hiperlactatemia o pancreatitis, y tampoco parece contribuir en más medida que lamivudina a inducir neuropatía periférica. 

Los pacientes expuestos al fármaco provienen de los estudios mencionados. 

En el estudio GS-01-934 a las 24 semanas muestran que los efectos secundarios fueron más frecuentes en el grupo de lamivudina/zidovudina (9%) que en de emtricitabina +tenofovir (3%), principalmente por anemia en el primer grupo.

Los efectos secundarios debidos al tratamiento fueron más frecuentes en el grupo de lamivudina/zidovudina (45%) que en el emtricitabina/tenofovir (30%). La incidencia de eventos posibles o probables fue náuseas (11% frente 25%), vómitos (2% frente 7%) y anemia (0% frente 6%) en el grupo de emtricitabina/tenofovir frente lamivudina/zidovudina.  

6.2. Ensayos Clínicos comparativos. Mismo esquema que punto 5.2. 

Pendiente de  revisar

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Pendiente de  revisar

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales, 

Pendiente de  revisar

-Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos,  Insuficiencia Renal, etc. 

-Contraindicaciones:

-Interacciones:

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 
Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

Un punto importante en su introducción es tener en cuenta la diferencia de la biodisponibilidad oral en forma de cápsulas y de solución oral, que al ser un dato extraño puede llevar a confusión. Sería necesario advertir en la información disponible al prescribir el fármaco.

	7. AREA ECONÓMICA




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

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Los Precios de Venta de Farmacia PVF (PVL + 4% IVA) aplicables son:  

Epivir 300mg comp     


              5,21€/unidad

Emtriva 200mg cáp



  5,21€/unidad

Viread 245 comp       



10,21 €/unidad

Combivir 150/300 mg comp 
         

  5,14 €/unidad

Truvada 200/245mg comp


15,00 €/unidad

Coste del tratamiento estándar actual. Diferencias de coste absoluto.

	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Precio unit.(PVL)+ 4%IVA
	Posología
	Coste / día
	Coste tratamiento completo ( o año) 

	Emtriva 200mg cáp
	5,21
	1 cáp/24h
	5,21
	1.901,65

	Lamivudina 300mg comp
	5,21
	1 cáp/24h
	5,21
	1.901,65

	
	
	
	
	Diferencia  ………..0

	Truvada 200/245mg cap
	15,00
	1 cáp/24h
	15,00
	5475,00

	Emtricitabina 200mg cap

+Tenofovir 245 mg cáp

Las 2 cápsulas por separado
	5,21

10,21

15,42
	2 cáp/24h
	15,42
	5628,30

	
	
	
	
	Diferencia  -153,00 (-2,8%)

	Truvada 200/245mg cáp
	15,00
	1 cáp/24h
	15,00
	5475,00



	Combivir 150/300 comp
	5,14
	1 cáp/12h
	10,28
	3.752,20

	
	
	
	
	Diferencia +1723,00 (+45,91%)

	Truvada cáps

Sustiva comp
	15,00

9,19
	1 cáp/24h

1 comp/24h
	24,19
	8829,35

	Combivir comp

Sustiva comp
	5,14

9,19
	1 comp/12h

1 comp/24h
	19,47
	7106,55

	
	
	
	
	Diferencia  +1722,8 (+24,24%)


Conclusión económica: 

· El coste del tratamiento de Emtricitabina y su análogo Lamivudina es el mismo.

· La especialidad combinada Truvada tiene un coste un 2,8% más barato que los principios activos por separado, y tiene la ventaja de la administración de 1 comp/día frente a 2 comp/día.

· La especialidad Truvada es un 45,91% más caro que Combivir lo que supone un coste adicional de 1723,00 €/paciente/año.

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

Variable de eficacia a evaluar:  

Tomada del ensayo clínico de  Pozniak AL 2005. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	VARIABLE  evaluada
	Coste opción A
	Coste opción B
	Coste incremental
	NNT (IC 95%)
	CEI (IC95%)

	
	Truvada
	Combivir
	A-B
	N (Ninf-Nsup)
	(A-B) X (N (Ninf-Nsup))

	% pacientes con supresión viral mantenida a la semana 48 (HIV RNA <400 c/ml). 
	5475,00


	3.752,20
	1723,00

	9,09

(23,8; 5,37)
	15.622€
(41.007,4€-9.252,5€)


Datos subgrupos relevantes:

Estos datos sólo han sido mostrados en pacientes naïve, no existen datos en pacientes previamente tratados. 

Datos que incluyen estancia hospitalaria y otras aproximaciones de interés (otros costes de interés: efecto secundarios y su tratamiento, tiempo personal, otros recursos materiales, hospital de día, etc)

No se consideran. 

Interpretación:
El coste medio para conseguir 1 paciente más a las 48semanas con supresión viral (<400c/ml) es de 15.622€ pudiendo oscilar entre 41.007,4€ a 9.252,5€.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se han encontrado.

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

Escenario 1:

a)161 pacientes con Lamivudina+Tenofovir que pasan a Truvada. El coste es de 153 € menos  por paciente y año con Truvada. El hospital ahorra 24633 €/año. Beneficio clínico: la eficacia clínica se considera que sería la misma.

b)25 paciente “naive”/año que inician con Lamivudina+Tenofovir y que ahora pasarían a Truvada- Ahorro de 3.825 €/año. Beneficio clínico: la eficacia clinica se considera que sería la misma.

c)25 pacientes”naive”/año que inician con Combivir_ y que ahora iniciaran con Truvada. Serian 1722 x 25 = 43050 €/año adicionales. Beneficio clínico:Aprox 2 pacientes adicionales sin carga vial detectabel
d)297 pacientes con Combivir. Por toxicidad de zidovudina, pasan a Truvada un 10 % al año, serian 30 pacientes/año que podrían pasar  de Combivir_ a Truvada: 30 x 1722 = 51660 € adicionales. Si no tendran que pasar a Lamivudina+Tenofovir . Se consideran 4.590 € menos que estya segunda opción. El hospital ahorra 4.590 €.

Si se cumplen las cuatro opciones del escenario nº1:  13.827 € de gasto adicional/ año para el hospital.

Escenario 2:

a), b) y c) igual al escenario 1

d) 297 pacientes con Combivir pasan Truvada. 

Esta opción representa 511.534 €/ año adicionales para el hospital. El beneficio clínico potencial seria mayor adherencia potencial (no demostrado al pasar de 2 tomas a 1 toma/día), más pacientes sin carga viral (solo demostrado en pacientes naive y no en continuación de tratamiento y  en un unico ensayo no ciego).

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

De dispensacion hospitalaria

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




Con la evidencia revisada a fecha actual se propone:

· Revisada la bibliografía no se ha evidenciado ninguna ventaja de Emtricitabina sobre  lamivudina en ningún término: eficacia, seguridad, resistencias o adherencia, por lo que no se considera que deba incluirse en la guía comercializado como tal.

· Existe evidencia de grado A de equivalencia terapéutica de emtricitabina y lamivudina. 

· Respecto a la resistencia, se ha visto in vitro que los paciente desarrollan la mutación M184V/I con emtricitabina y la K65R con tenofovir. La resistencia a emtricitabina confiere resitencia cruzada con lamivudina pero retiene la sensibilidad con didanosina, estavudina, tenofovir, zalcitabina y zidovudina. La mutación K65R también se selecciona por abacavir, didanosina o zalcitabina y disminuya la sensibilidad a estos medicamentos. 

· Se ha establecido el alto índice de fallo virológico y resistencias emergentes cuando Tenofovir DF se combina con lamivudina y con abacavir o lamivudina y didanosina en un tratamiento de una dosis diaria. Dada la similitud de lamivudina y emtricitabina, se considera que puede haber los mismos problemas con ambos fármacos y así se ha advertido en la ficha técnica de emtricitabina.

· Aunque parece estar establecido que al disminuir el número de comprimidos aumenta la adherencia, los estudios presentados no aportan nada en este sentido. Según diferentes revisiones no está demostrado que el paso de dos tomas al dia a una toma al dia mejore la adherencia a los tratamientos.

· Los efectos adversos son los mismos que los de ambos fármacos por separado, si bien la administración conjunta no presenta problemas añadidos.

· La eficacia de Truvada se limita a pacientes naïve, no existiendo datos en pacientes previamente tratados. 

· Los beneficios clínicos de Truvada derivan de un ensayo en el que se han utilizado los principios activos por separado. Según este ensayo la asociación emtricitabina +tenofovir +efavirenz es superior en eficacia y seguridad a la de lamivudina/zidovudina asociada +efavirenz. 

· Esto conlleva a considerar esta terapia preferentemente, bien de forma separada o con la asociación Truvada. .Aunque dicha evidencia  de Truvada se basa en un único ensayo no ciego planteándose inicialmente como de no inferioridad, contemplándose un delta del 13% obteniéndose diferencias en eficacia a favor de la asociación de Truvada del orden del 11% debidas principalmente a los efectos secundarios fundamentalmente de zidovudina (anemia) versus tenofovir. 

· La asociación Truvada supone un coste adicional de (+45,9%) respecto a Combivir

· La asociación Truvada supone un coste de un (-2,8%) sobre los principios activos separados (Lamivudina o Emtricitabina + Tenofovir), con la ventaja de un comprimido al día a 2 comprimidos con los principios activos separados.

· Según los datos del ensayo clínico, conseguir que un paciente responda con emtricitabina+tenofovir+efavirenz al cabo del año requiere tratar 9 pacientes con un coste adicional  es de 15.622€ pudiendo oscilar entre 41.007,4€ a 9.252,5€.
· Dada la comodidad y simplificación de tratamiento en un colectivo sensible y con tratamiento de por vida, se propone incluir la asociación Truvada para utilización asociado a Efavirenz en pacientes naïve. 

· Sólo estaría justiticado el uso de Emtricitabina en pacientes tratados previamente con Truvada que requieran una discontinuación del tratamiento con Tenofovir y no con Emtricitabina, si bien podía considerarse el paso a Lamivudina. 
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