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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Etravirina

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
120 comprimidos doseados a .
5132709 * * Janssen-Cilag
100 mg ]
Intelence International
60 comprimidos doseados a NV
5428123* * * Ve
200 mg

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

Data de autorizagao de utilizag&o: 25/08/2009

Duracgao da autorizagdo de utilizagcao — 4 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: 1.3.1.2. - Medicamentos anti-infecciosos - Antiviricos - Anti-retrovirais - Analogos nao
nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa)

Cédigo ATC: JO5AG04

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Intelence, em combinacdo com um inibidor da protease potenciado e outros
medicamentos antirretrovirais, é indicado para o tratamento da infe¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1) em
doentes adultos com experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral (ver secgfes 4.4, 4.5 e 5.1). Esta indicagdo baseia-se em
andlises de 48 semanas de 2 ensaios de Fase lll, aleatorizados, em dupla ocultagéo e controlados por placebo, realizados em
doentes com extensa experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral, com estirpes virais com mutagfes de resisténcia a
inibidores da transcriptase reversa ndo-nucleésidos e a inibidores da protease, nos quais INTELENCE foi investigado em
combinagdo com uma terapéutica de base otimizada (TBO) que incluiu darunavir/ritonavir (ver secgdo 5.1).

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida: todas as indicagfes aprovadas (vide secgéo anterior).

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Etravirina demonstrou equivaléncia terapéutica em relacdo a raltegravir, o comparador selecionado.

O tratamento com etravirina apresenta vantagem econdmica face ao comparador.
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2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado

M-APH-003/2

A etravirina € um inibidor ndo nucle6sido da transcriptase reversa (NNRTI) do VIH-
1. A etravirina liga-se diretamente a transcriptase reversa (TR) e bloqueia as
atividades ARN-dependentes e ADN-dependentes da DNA polimerase, provocando
uma rutura do local catalitico da enzima.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Raltegravir

A etravirina deve ser utilizada na composicdo de esquemas de combinagdo
destinados ao tratamento de doentes com faléncias documentadas a esquemas de
tratamento instituidos, pelo que, em rigor, sera licito, a luz da documentacéo clinica
actualmente disponivel, combina-la com qualquer dos farmacos antirretrovirais IP
potenciados (maraviroc, raltegravir, enfuvirtida) em regimes de resgate a utilizar em
doentes com graus elevados de experiéncia prévia ao tratamento, embora, sempre,
em combinacdo com um IP potenciado (a excepcdo do tipranavir). Neste contexto,
e considerando que 0s ensaios clinicos essenciais para a demonstracéo de eficacia
e seguranca foram realizados contra placebo, ndo existindo estudos em que tenha
sido feita uma comparacéo directa da eficacia e seguranca da etravirina, quer com
o raltegravir, quer com o maraviroc, foi considerado mais adequado avaliar o valor
terapéutico acrescentado da etravirina com base no beneficio demonstrado contra
placebo, permitindo uma medida directa do seu contributo para o sucesso
terapéutico combinacdo. No entanto, foi igualmente considerado licito que o
raltegravir e o0 maraviroc possam ser considerados como alternativas terapéuticas
para efeitos da avaliagdo farmaecondmica, uma vez que é provavel que a maioria
dos doentes venham, no contexto actual, a ser tratados com esquemas em que
estes farmacos sejam utilizados de forma alternativa.

Nota: a nova dosagem de 200 mg de etravirina, autorizada em 2012, teve como
comparador a dosagem de 100 mg de etravirina que ja havia sido autorizada em
2009.

A avaliacdo global do valor terapéutico acrescentado indica que a etravirina, em
combinacdo com o darunavir potenciado, associou-se com um beneficio
significativo relativamente ao placebo, de acordo com os resultados dos
indicadores primarios e secundarios escolhidos, apos 48 semanas de tratamento,
embora ndo se tenha registado uma diferenca significativa quanto ao aumento da

contagem de CD4 entre o grupo tratado com etravirina (+98 células/mm3) e o
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placebo (+73 céls/mm3). Embora nédo esteja disponivel informagdo baseada em
estudos prospectivos controlados, a experiéncia anterior com farmacos do grupo e
as caracteristicas farmacocinéticas apresentadas pela etravirina, incluindo o
potencial para interac¢cdes medicamentosas, permitem uma razoavel extrapolacdo
da sua eficacia em combinacdo com regimes contendo outros IPs potenciados (a
excepcdo do tipranavir, devido ao potencial para interaccdo clinicamente
significativa). No que respeita a seguranga, a etravirina apresenta-se como um
farmaco geralmente bem tolerado. Na analise de frequéncia comparativa de
acontecimentos adversos ocorridos nos ensaios de Fase lll, com um total de 548
doentes expostos durante, pelo menos, 24 semanas, e com uma mediana de
duracdo do tratamento de 30 semanas, apenas se registou uma diferenca
significativa quanto a ocorréncia de exantema de qualquer tipo (17% para a
etravirina com 2% de abandonos do tratamento devido a exantema, contra 9% no
placebo, 0% de abandonos), embora também se tivessem registado percentagens
mais elevadas de doentes com elevagdo das transaminases (2,5% para etravirina,
1,7% para placebo), do colesterol (5,8% para etravirina e 4,1% para placebo) e dos
trigliceridos (7,0% para etravirina e 4,3% para placebo). Como seria de esperar
numa populacdo com elevada experiéncia aos ARVS, ocorreram mais mortes no
grupo placebo do que no da etravirina. De notar que o nimero de doentes com co-
infeccao por VHB e VHC foi reduzido, ndo estando demonstrada a seguranca da
utilizacdo da etravirina neste grupo e sendo de esperar que, a semelhanca do que
se observa com os restantes farmacos do grupo, o risco de reaccdes adversas
relativas a funcdo hepatica possa ser mais elevado em co-infectados.

Deste modo, atendendo ao beneficio apresentado ao fim de 48 semanas de
tratamento em doentes com elevado grau de experiéncia prévia aos ARVs, que se
associou a um excesso de 21% de doentes com carga viral controlada de forma
sustentada em comparagdo com o placebo, e ao perfil aceitavel de seguranca da
etravirina, a relacdo beneficio/risco parece-nos favoravel a etravirina. Embora nao
representando uma nova classe mecanistica, a eficAcia demonstrada pela
etravirina em doentes com experiéncia prévia a INNTRs permite-lhe cobrir uma
lacuna terapéutica no actual contexto do tratamento combinado da infeccdo por
VIH.

Em suma, a analise da documentagdo referente a eficAcia e seguranca da
etravirina permitem admitir o seu valor terapéutico acrescentado, em combinacao
com IP potenciado, em doentes com experiéncia prévia a terapéutica antiretroviral,

designadamente com resisténcia documentada ao INNTRs, desde que nao
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apresentem mais de duas mutacdes de entre as seguintes: V90I, A98G, L100l,
K101E/P, V106I, V179D/F, Y181C/I/V e G190A/S. De notar que, de momento e em
rigor, este valor apenas foi demonstrado nesta populagdo quando combinado com
o darunavir potenciado e que a documentacdo presentemente disponivel nao
permite a avaliacdo do valor terapéutico acrescentado quando a etravirina é
utilizada, sem IP potenciado, em combinacdo com outros agentes actualmente
disponiveis para o tratamento desta populacdo experimentada, tais como o
raltegravir e maraviroc, embora se admita que estas combinagfes possam vir a ser
utilizadas, a luz das indicagdes aprovadas para o produto.

Numa andlise secundaria, e admitindo a utilizacéo de raltegravir e maraviroc como
possiveis alternativas terapéuticas (tal como acima referido) foi avaliada a possivel
equivaléncia terapéutica entre etravirina e os farmacos mencionados, através de
uma meta-andlise em cadeia que procedeu a correccdo dos indicadores de
eficacia, de acordo com a presenca ou auséncia de darunavir no regime de base
de anti-retrovirias, Esta analise adiciona elementos que permitem admitir uma
magnitude de efeito semelhante entre o raltegravir/darunavir e a
etravirina/darunavir, quando comparados com o placebo, ao fim de 24 semanas.
Deste modo, pese embora a presenca de limitacdes metodoldgicas neste tipo de
meta-analises, bem como as eventuais diferengas entre os mecanismos de
interaccdo farmacodindmica entre darunavir/raltegravir e etravirina/raltegravir,
afectando a interpretacdo dos resultados a qualquer dos regimes estudados, é
aceite como um elemento adicional que permite suportar, quer o valor terapéutico
acrescentado ja anteriormente admitido para a etravirina, quer a similitude com o
efeito obtido com o raltegravir. Assim, admite-se a possibilidade de equivaléncia
terapéutica entre a etravirina e o raltegravir.

A avaliacdo do valor terapéutico acrescentado teve em consideracdo ainda as
seguintes circunstancias que se traduzem em alguma prudéncia e contencdo no
universo de doentes a tratar:

1. A etravirina apresenta, relativamente aos comparadores, algumas limitaces
guanto a possibilidade de combinagédo com outros farmacos inibidores da protease,
devido ao impacto potencial da magnitude da interaccdo farmacocinética
observada (nelfinavir, indinavir, fosamprenavir, tipranavir e, pelo menos
potencialmente, atazanavir, ficando, assim, reduzidas as possibilidades de
combinac¢@o ao lopinavir, darunavir e saquinavir (e, potencialmente, atazanavir,
embora a magnitude da interac¢do farmacacinética observada possa ser causa de

preocupacdo quanto a possibilidade de faléncia precoce);
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2. A combinacao da etravirina com o maraviroc levou a uma reducdo com potencial
significado clinico da AUC (53%) e da Cmax (60%) do maraviroc, pelo que a
utilizac@o conjunta destes farmacos deverd, também, ser objecto de precaucéo
particular;

3. A necessidade de reavaliacdo do valor terapéutico acrescentado da etravirina a
luz dos resultados dos estudos em curso apés 96 semanas de tratamento.

A etravirina, quando comparada com placebo numa populacdo de doentes com
infec¢do VIH, elevada exposicédo prévia a antiretrovirais e resisténcia documentada
a outros farmacos da mesma classe (INNTR), associou-se a um excesso de 21%
de doentes com controlo adequado da replicagdo viral apds 48 semanas de
tratamento, o que, perante o perfil de seguranca favoravel demonstrado, permite
admitir, de forma clara, o valor terapéutico acrescentado enquanto componente de

combinacdes de farmacos antiretrovirais.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de anélise

Vantagem

econdémica

Etravirina: 200 mg (dois comprimidos de 100 mg), duas vezes ao dia
Raltegravir: 400 mg, duas vezes ao dia

Analise de minimizacéo de custos

O custo da terapéutica associada a utilizacao de etravirina revelou ser inferior ao

custo da terapéutica seleccionada como comparadora.

4. OBSERVACOES

N/A

5. CONDIGOES 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. 5.2, do Decreto-

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