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DCI — Emtricitabina + rilpivirina + tenofovir

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
o ] Gilead
30 comprimidos revestidos por )
) ] Sciences
5428057 Eviplera pelicula doseados a 200 mg + 25 * *
International
mg + 245 mg o
Limited

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizagédo: 22/11/2012

Duracgao da autorizagdo de utilizagcao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118.° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim |:| N&o |z|

Classificagdo Farmacoterapéutica: 1.3.2 Medicamentos anti-infecciosos - Antiviricos - Outros antiviricos

Codigo ATC: JO5AR08 EMTRICITABINE, TENOFOVIR DISOPROXIL AND RILPIVIRINE

Indicacdes Terapéuticas constantes do RCM: Eviplera é indicado para o tratamento da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana do tipo 1 (VIH-1) em doentes adultos sem terapéutica antirretroviral prévia com uma carga viral de ARN
VIH-1 < 100.000 cépias/ml. Eviplera é indicado para o tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH-1) em doentes adultos sem terapéutica antirretroviral prévia com uma carga viral de ARN VIH-1 < 100.000 cépias/ml.

A demonstragdo do beneficio da associagdo de emtricitabina, cloridrato de rilpivirina e tenofovir disoproxil fumarato em
terapéutica antirretroviral baseia-se nas anadlises de eficacia e seguranga na semana 48 de dois estudos de Fase Il
aleatorizados, com dupla ocultagdo, controlados em doentes sem terapéutica prévia. Assim como com outros medicamentos

antirretrovirais, os testes de resisténcia genotipica devem servir de orientagéo para a utilizagao de Eviplera.
Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: todas as indicagdes aprovadas (vide seccéo anterior).

IndicacOes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagdo

(vide secgao anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

A associagao fixa emtricitabina + rilpivirina + tenofovir demonstrou nao ser inferior a associagao fixa
efavirenz + emtricitabina + tenofovir nos doentes adultos que iniciam terapéutica com valores de carga

viral inferior a 100.000 cépias, e quando for possivel garantir niveis de adeséo a terapéutica superiores
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Demonstrou vantagem econdmica relativamente ao comparador.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado
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A emtricitabina é um analogo nucleosideo da citidina. O tenofovir disoproxil
fumarato é convertido in vivo em tenofovir, que € um analogo nucleosideo
monofosfatado (nucleétido) do monofosfato de adenosina. Ambos, emtricitabina e
tenofovir, tém atividade que é especifica para os virus da imunodeficiéncia humana
(VIH-1 e VIH-2) e virus da hepatite B.

A rilpivirina € uma diarilpirimidina NNRTI do VIH-1. A atividade da rilpivirina é
mediada pela inibigdo ndo competitiva da transcriptase reversa (TR) do VIH-1.

A emtricitabina e o tenofovir sdo fosforilados por enzimas celulares para formar a
emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato, respectivamente. Estudos in vitro
demonstraram que ambos, emtricitabina e tenofovir, podem ser totalmente
fosforilados quando ambos estao presentes nas células. A emtricitabina trifosfato e
o tenofovir difosfato inibem competitivamente a TR do VIH-1, por terminacdo da
cadeia de ADN.

Ambos, a emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato sdo fracos inibidores das
polimerases do ADN dos mamiferos e ndo houve evidéncia de toxicidade
mitocondrial, in vitro e in vivo. A rilpivirina ndo inibe as polimerases a, f do ADN
celular humano nem polimerase y do ADN mitocondrial.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o0 RCM disponivel no Infomed.

A associagao fixa efavirenz (EFV) + emtricitabina (FTC) + tenofovir (TDF) doseada
a 600 mg + 200 mg + 245 mg.

Eviplera é uma associagdo que contém um inibidor ndo nucleosidico da
transcriptase reversa (NNRTI), rilpivirina (RPV), e dois inibidores nucleosidicos da
transcriptase reversa (NRTI), TDF e FTC. Estes farmacos estado disponiveis
isoladamente nas mesmas doses, mas noutras formulagcbes. Os farmacos TDF e
FTC estdo também disponiveis em associagdo fixa dupla e em combinagéo fixa
tripla com um outro NNRTI, EFV.

A associagao fixa Eviplera permite regimes de tratamento em toma uUnica diaria
com apenas um comprimido, comparativamente com os dois (ou trés) comprimidos
possiveis com os produtos alternativos disponiveis no mercado. Neste sentido,
deve-se admitir como comparador a outra associagcéo fixa tripla existente no

mercado, EFC + FTC + TDF (comercializada sob o nome comercial Atripla),
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indicada, tal como o Eviplera, para o tratamento de doentes sem experiéncia prévia
aos antirretrovirais (as condi¢des virologicas referidas na indicacdo de Atripla
impdem que este medicamento seja administrado a individuos que, tal como os
individuos sem terapéutica antirretroviral prévia, ndo apresentam mutagcbes do
virus nem resisténcia a qualquer dos farmacos; e orientagdes em pratica
recomendam esta associagdo no tratamento inicial dos doentes sem experiéncia
prévia). Além disso, EFV, presente no comparador escolhido, é considerado como
farmaco de referéncia para o tratamento de individuos sem experiéncia prévia de

tratamento medicamentoso.

O valor terapéutico acrescentado de Eviplera tem por base os estudo que serviram
de base ao pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado (AIM), que
consistiram em informagdes sobre o uso bem estabelecido de FTC e TDF, e dados
dos ensaios clinicos controlados de Fase lll da RPV. Como Eviplera demonstrou
bioequivaléncia em relagcdo aos componentes administrados isoladamente,
admite-se que é possivel extrapolar os resultados dos ensaios clinicos controlados
para a combinagéo fixa tripla.

Os ensaios foram conduzidos numa populagédo de individuos adultos (> 18 anos)
com infeccdo por VIH-1 sem experiéncia prévia aos farmacos antirretrovirais e com
evidéncia de replicagdo viral continuada (carga viral > 5000 cépias/ml). O regime
de base constituido obrigatoriamente pela combinagdo TDF + FTC no ensaio C209
ou por um conjunto de NRTI escolhidos pelo investigador de entre as opcdes
recomendadas internacionalmente (zidovudina (AZT), abacavir (ABC) ou TDF +
lamivudina (3TC) ou FTC) no ensaio C215 (mesmo assim, neste ensaio 60% dos
individuos foram medicados com a combinagcdo TDF + FTC, que faz parte da
formulagdo do medicamento em avaliagdo), sendo que num brago se adicionou a
terapéutica RPV e noutro EFV. Nao foi utilizada a formulacdo em avaliacdo
(combinacao fixa tripla) mas sim uma formulagao extemporanea de RPV.

No estudo C215, apdés 48 semanas de tratamento, a taxa de resposta global
(TLOVR) nao apresentou diferencas estatisticamente significativas entre o brago
RPV e o brago EFV, tendo-se observado que ao longo do tempo, até as 96
semanas, a reducéo da diferenga positiva (mas nao estatisticamente significativa)
registada inicialmente para a rilpivirina.

Ha ainda trés achados a salientar que nao favorecem a RPV:

1. Apds 96 semanas, a taxa de faléncias virolégicas foi mais elevada para a RPV
em ambos estudos e em todos os estratos de doentes, a excepgédo do grupo de

doentes com carga viral basal inferior a 100 000 cépias/ml no ensaio C215. Isto
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apesar de as maiores diferencas entre as taxas de faléncia virolégica poderem
depender sobretudo do valor de carga viral inicial.

2. A taxa de resposta global (TLOVR) n&o apresentou diferengas estatisticamente
significativas entre o brago com RPV e com EFV, mas foi significativamente inferior
para RPV nos individuos com carga viral inicial superior 100.000 cépias, o que
também se observou na taxa de faléncia viroldgica e de emergéncia de resisténcia.
3. A frequéncia de desenvolvimento de resisténcia aos NNRTI durante o tratamento
foi cerca de trés vezes superior nos grupos tratados com rilpivirina, apesar de
provavelmente tal se dever principalmente a elevada taxa de faléncia virolégica
registada entre os individuos com valores de carga viral basal superior a 100 000
copias/ml.

Como a falta de adeséo é um factor de risco reconhecido para a faléncia virologica,
é de notar que a taxa de desenvolvimento de resisténcias foi superior para o grupo
de individuos tratado com rilpivirina e com nivel de adesao 6ptimo, relativamente
ao grupo de doentes com adeséo intermédia ao efavirenz. De facto, em analise dos
resultados de eficacia as 96 semanas de ambos os estudos, verifica-se que as
taxas de resposta para o efavirenz foram superiores para ambos os ensaios na
maioria dos estratos de ades&o considerados.

A baixa resposta virolégica pode ter varias causas:

- A dose de RPV utilizada nos ensaios foi baixa (25 mg/dia, oral), uma vez que,
pelos estudos de fase Il, parecem existir melhores taxas de resposta com doses
mais elevadas (50 mg/dia e 75 mg/dia). No entanto, efeitos secundarios
(prolongamento do QT) parecem ser relevantes com estas doses superiores.

- A absorgao da RPV ¢ influenciada de forma substancial pela presenca de
alimentos, registando-se uma redugcdo de cerca de 40% da biodisponibilidade
relativa em jejum (o RCM recomenda a administragao de Eviplera “de preferéncia
rica em lipidos”)

- Outros farmacos administrados frequentemente em auto-medicacao, tais como os
destinados a aumentar o pH gastrico, podem também diminuir a absorgao.

- A RPV é um substrato da CYP3A, tem um potencial elevado para a ocorréncia de
interacgdes farmacocinéticas, incluindo as de sinal negativo.

A tolerancia/seguranga foi menor no grupo tratado com EFV, tendo-se observado
que sao reconhecidamente elevados para o efavirenz e que nédo se observaram
com tanta frequéncia com a rilpivirina. Assim, a menor TLOVR registada para o
efavirenz em ambos os ensaios foi devida a uma maior taxa de abandono por

efeitos adversos. No entanto, a faléncia do EFV é condicionada pela menor
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tolerancia, o que é ultrapassavel através de uma boa gestdo da pratica clinica (e
preserva a hipétese de utilizar RPV), enquanto a faléncia da RPV é condicionada
principalmente pela faléncia viroldgica e risco aumentado de desenvolvimento de
resisténcias ao grupo dos NNRTI, comprometendo as opgdes terapéuticas futuras,
e podendo levar ao aumento dos custos da terapéutica. De notar que, apesar de
em menor extensdo, esta desvantagem também se observou nos doentes com
carga viral inicial inferior a 100.000 copias/ml.

No entanto, é de admitir uma eficacia estatisticamente nao inferior a do efavirenz
em doentes adultos que iniciam terapéutica com valores de carga viral inferior a
100.000 cépias, com um perfil de seguranga que podera ser mais favoravel, mas
apenas naqueles individuos capazes de garantir indices de adeséo superior a 95%.
A gestdo das medicagdes concomitantes é particularmente importante no caso da

rilpivirina.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de andlise

Vantagem

econdémica

Foi considerada a posologia média diaria do medicamento em avaliagao
relativamente a do medicamento comparador: associagao fixa de emtricitabina (200
mg) + rilpivirina (25 mg) + tenofovir (245 mg) vs. associagao fixa efavirenz (600 mg)

+ emtricitabina (200 mg) + tenofovir (245 mg).

Analise de minimizagao de custos

O tratamento com Emtricitabina + Rilpivirina + Tenofovir apresenta vantagem
econdmica pois tem um custo inferior ao do tratamento com o comparador,

Efavirenz + Emtricitabina + Tenofovir.

4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° e no art. 5.°, do Decreto-

Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, na sua redagao atual.
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