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Introduccién

Para el cumplimiento de las funciones sefaladas para la UAE CRES por la Ley 1122 de 2007 y
la Ley 1438 de 2011, en relacion con la actualizacion integral y sistematica del Plan Obligatorio
de Salud, fue aprobada en sesion de Comision del 02 de Junio de 2011 la Metodologia para la
Actualizacion Integral del Plan Obligatorio de Salud del Sistema General de Seguridad Social en
Salud. Esta metodologia incluye como uno de sus procesos fundamentales la evaluacion de
tecnologias para las Tecnologias Incluidas en el POS Actual, para Tecnologias Potencialmente
Obsoletas y Evaluacion de Nuevas Tecnologias.

El presente Informe Técnico se enmarca en el procedimiento de Evaluacion de nuevas
tecnologias, para el cual la UAE- CRES realiz6 un proceso de priorizacién donde se establecié
una lista de tecnologias agrupadas por indicaciones basadas en las necesidades de salud de la
poblacion. En consecuencia las evaluaciones se realizan para una o varias tecnologias
simultaneamente frente a una indicacion especifica.

Este Informe Técnico realiza una revision de la evidencia relacionada con efectividad, seguridad
y costo efectividad de Tenofovir / Emtricitabina en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humano (VIH) con el fin de aportar un concepto técnico — cientifico desde la evidencia para que
sirva de soporte a la CRES para el analisis y toma de decisiones para la actualizacién del Plan
Obligatorio de Salud (POS).

1 Resumen

Objetivo: Revisar la evidencia respecto a la efectividad, seguridad y costo efectividad del uso
de Tenofovir y Emtricitabina en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH),
con el objetivo de evaluar su posible incorporacion en el POS Colombiano.

Problema de investigacion: Ante el panorama de incluir nuevas tecnologias en el Plan
Obligatorio de Salud Colombiano, la infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Humano (VIH),
corresponden a unas de las patologias priorizadas en funcién de su alta carga de enfermedad
por lo que se busca estudiar la evidencia disponible relacionada con Tenofovir y/o Emtricitabina
como tratamiento seguro efectivo y costo efectivo en pacientes con VIH.

Metodologia: ¢Cudl es la evidencia cientifica sobre efectividad, seguridad y costo efectividad
de Tenofovir / Emtricitabina como tratamiento seguro, efectivo y costo efectivo en pacientes con
VIH, y que tipo de recomendacion permite realizar respecto a su incorporacion en el plan de
beneficios para Colombia (POS)?

Resultados: En la revision de la literatura se encontrd evidencia que relaciona el Tenofovir /
Emtricitabina en el tratamiento del VIH o, fue posible dar un concepto de efectividad y seguridad
para ellos. Para un total de 3 guias y 6 ECAS.
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Conclusiones:

EFECTIVIDAD

La efectividad fue medida al final del estudio como la disminucién a menos de 50 copias /ml,
gue segun reporte fue de 68% vs 67% Emtricitabina / Tenofovir Vs. Abacavir / lamivudina
respectivamente. Nivel de evidencia 2 +, grado de recomendacién B

SEGURIDAD

En referencia a la seguridad reporto Stellbrink HJ et al, existe una mayor pérdida de densidad
G6sea en el grupo de Tenofovir / Emtricitabina (6%) comparado con que en el grupo de
Abacavir-lamivudina durante un 48 semanas de periodo. Nivel de evidencia 2 +, grado de
recomendacion B.

2 Pregunta (s) de Investigacion

Segun la ONU-SIDA, se estima que hay 33,3 millones [31,4 millones-35,3 millones]
personas que viven con el VIH para finales de 2009, en comparaciéon con 26,2 millones
[24,6 millones- 27,8 millones] en 1999, observandose un aumento del 27%. Aunque
el namero anual de nuevas infecciones de VIH ha ido disminuyendo constantemente
desde finales de 1990, esta disminucidon esta nivelado por la reduccién de muertes
relacionadas con SIDA debido a la una escala significativa de la terapia antirretroviral
durante los ultimos afios. La estimacion del nimero de personas que viven con el VIH
para el afio 2008 fue de 33,4 millones [31,1 millones-35,8 millones], publicada en la
epidemia de SIDA: Noviembre de 2009, a 32,8 millones [30,9 millones-34.7 millones], lo
que esta dentro de la rango de incertidumbre de la estimacién anterior. EI nimero
estimado de nifilos que viven con el VIH aumenté de 2,5 millones de [1,7 millones-3,4
millones] en 2009. La proporcién de mujeres que viven con VIH se ha mantenido estable,
ligeramente inferior al 52% del total mundial.(3)

Para finales del afio 2003 y con base en los reportes de ONUSIDA, la prevalencia general
estimada para Colombia era de 0.42%. Sin embargo, varios estudios de seroprevalencia
realizados en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) han encontrado tasas de que
fluctian entre el 10 y el 18%, lo cual evidencia que la epidemia esta aln concentrada en
hombres que tienen practicas homo y bisexuales. Para las personas entre 15 y 49 afios la
prevalencia estimada es de 0.7%, con un estimado de 171.504 casos (4).

Basados en lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Cudl es la evidencia
cientifica sobre efectividad, seguridad y costo efectividad Tenofovir y/o Emtricitabina como
tratamiento seguro efectivo y costo efectivo en pacientes con VIH, y que tipo de recomendacion
permite realizar respecto a su incorporacion en el plan de beneficios para Colombia (POS)? (ver
tabla 1)
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Tabla 1 Componentes de la metodologia PECO
COMPONENTES CONTENIDO
Pacientes- Pacientes de ambos sexos con diagnostico de VIH positivo.

consumidores-

participantes

Exposicion Tenofivir: Adultos: La dosis recomendada es de 300mg (un comprimido), administrado una vez al dias por
via oral, acompafiado de alimentos.
Nifios y adolecentes: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de este medicamento en pacientes
menores de 18 afios. No debe administrarse a nifios o adolecentes hasta que no se disponga de mas
datos que describan la seguridad y eficacia de Tenofovir disoproxil fumarato en pacientes menores de 18
afos. (5)
Emtricitabina: Adultos: La dosis recomendada es de un comprimido (500mg), tomado por via oral, una vez
al dia. Para optimizar la absorcién de Tenofovir, se recomienda que sea tomado con alimentos. Incluso
una comida ligera mejora la absorcion de Tenofovir desde el comprimido de combinacion. (7)

No se establece un Unico comparador en el POS

Comparacion
Resultados Aumento de cédulas CD4, aumento del tiempo libre de progresion de la enfermedad,
(Outcomes) reduccion de replicas virales

3 Descripcion de latecnologia
TENOFOVIR (5)

Grupo farmacoterapéutico: Antiretroviral para uso sistémico.

Mecanismo de accion: Metabolito activo difosfato de Tenofovir inhibe transcriptasa inversa de
VIH-1.

Indicaciones terapéuticas

El Tenofovir estd indicado, en combinacién con otros agentes antirretrovirales, para el
tratamiento de la infeccién por el vih-1.

Contraindicaciones

Segun el INVIMA, el Tenofovir se encuentra contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
previamente demostrada a cualquiera de los componentes del producto. Precauciones
generales: acidosis lactica /hepatomegalia grave con esteatosis. Pacientes coinfectados con
VIH-1 vy el virus b de la hepatitis. Es recomendable que en todo sujeto infectado por el VIH-1 se
descarte la coinfeccion con el Virus B de la hepatitis (VBH) antes de iniciar tratamiento
antirretroviral. EI Tenofovir no esta aprobado en el tratamiento de la infeccién crénica por VBH
ni se ha documentado la seguridad y eficacia del Tenofovir en pacientes coinfectados por
ambos virus.

Se han reportado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis b en pacientes coinfectados
con el VIH-1 y el VBH que suspenden el tratamiento con Tenofovir. En todo sujeto coinfectado
con estos dos virus que suspenda el tratamiento con Tenofovir debera efectuarse un monitoreo
periddico clinico y evaluaciones de la funcion hepatica hasta algunos meses después de esta
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suspension. Puede ser recomendable iniciar tratamiento especifico contra el VBH en esta
circunstancia. Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncion renal.

El Tenofovir se elimina principalmente por los rifiones. Se han notificado casos de trastornos
renales, entre ellos casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de fanconi (lesion tubular
renal con hipofosfatemia grave), asociados con el uso de Tenofovir. Se recomienda el ajuste del
intervalo de dosificacion de Tenofovir y la vigilancia estricta de la funcién renal en todos los
pacientes con una depuraciéon de la creatinina <50ml/min. No hay informacién sobre la
inocuidad ni la eficacia en los pacientes con disfuncion renal que hayan recibido Tenofovir
siguiendo estas pautas de dosificacion, por lo que el beneficio potencial del tratamiento con
Tenofovir debe evaluarse en relacién con el posible riesgo de la toxicidad renal. Se debe evitar
el uso de Tenofovir con el uso reciente o concomitante de un medicamento nefrotoxico.

Administracion concomitante de productos relacionados. Tenofovir no debe utilizarse en
asociacion con los productos de asociacion de dosis fijas Tenofovir/Emtricitabina, ya que el
Tenofovir disoproxil fumarato es un componente de estos productos. Disminucién de la
densidad del mineral 6seo. Redistribucion de las grasas. Sindrome de reconstitucién
inmunolégica se han reportado casos de este sindrome en personas infectadas con el VIH que
reciben medicamentos antirretrovirales, incluyendo al Tenofovir. Durante la fase inicial del
tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmune se recupera pueden
desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas subyacentes o residuales por
agentes como el Mycobacterium avium, Citomegalovirus, Pneumocystis jirovecii o el bacilo de la
tuberculosis, que pueden ameritar de evaluacion y tratamiento especificos.

Formas farmacéuticas autorizadas en Colombia

Se listan solo aquellas con registro vigente, y se omiten marcas comerciales.(6)

TENOFOVIR TABLETAS 300 MG Vigente
TENOFOVIR+EMTRICITABINA | TABLETAS - 300MG -+ o nte
200MG
Dosis
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por VIH.

Adultos: La dosis recomendada es de 245mg (un comprimido), administrado una vez al dias por
via oral, acompafiado de alimentos.

Seguridad
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La evaluacion de las reacciones adversas de Tenofovir disoproxil fumarato se basa en los datos
de seguridad procedentes de los ensayos clinicos y de la experiencia post-comercializacion.
Todas las reacciones adversas se presentan en la siguiente tabla (5):

Reacciones adversas reportadas

Frecuencia Tenofovir disoproxil fumarato

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuente:

Hipofosfatemia

Poco frecuente:

Hipopotasemia

Rara:

Acidosis lactica

os del sistema nervioso

Muy frecuente:

Mareos

Frecuente:

Dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente:

Diarrea, emesis, nauseas.

Frecuente:

Dolor abdominal, distension abdominal, flatulencia

Poco frecuente:

Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuente: incremento de transaminasas
Rara: Esteatosis hepatica, hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuente: exantema
Rara: angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuente:

rabdomiolisis1, debilidad muscular

Rara:

Osteomalacia (manifestada como dolor de oseo y que
contribuye rara vez a fracturas), miopatia

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuente:

Incremento de creatinina

Rara:

insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular
aguda, tubulopatia renal proximal (incluyendo sindrome de
Fanconi), nefritis (incluyendo nefritis intersticial aguda), diabetes
insipida nefrogénica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuente:

Astenia

Frecuente:

Cansancio

EMTRICITABINA (7)
Grupo farmacoterapéutico:

Antiviral para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de infecciones de VIH,
combinaciones.
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Mecanismo de accion:

Emtricitabina es un analogo nucleosido de citidina. Tenofovir disoproxil fumarato se transforma
in vivo en Tenofovir, que es un analogo nucledsido monofosfato (nucleétido), de adenosina
monofosfato. Ambos, emtricitabina y Tenofovir, tienen actividad especifica frente al virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH-1 y VIH-2) y frente al virus de la hepatitis B.

Emtricitabina y Tenofovir son fosforilados por enzimas celulares para formar emtricitabina
trifosfato y Tenofovir difosfato, respectivamente. Estudios in vitro han mostrado que tanto
emtricitabina como Tenofovir pueden ser completamente fosforilados cuando se combinan
juntos en las células. Emtricitabina trifosfato y Tenofovir difosfato inhiben competitivamente la
transcriptasa inversa del VIH-1, produciendo la interrupcion de la cadena de ADN.

Tanto emtricitabina trifosfato como Tenofovir difosfato son inhibidores débiles de las
polimerasas del ADN de los mamiferos y no hay ninguna evidencia de toxicidad mitocondrial in
vitro o in vivo.

Indicaciones terapéuticas:

Esta indicado en la terapia de combinacién antirretroviral para el tratamiento de adultos de 18
afnos de edad o mayores, infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).

Contraindicaciones:

Segun el INVIMA se han presentado contraindicaciones en pacientes con hipersensibilidad a
las sustancias activas Emtricitabina y Tenofovir y cualquiera de sus excipientes. Precauciones y
advertencias: acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis: se han reportado casos de
acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo algunos casos de muerte
con el empleo de los analogos nucleétidos solos 0 en combinacion con otros antirretrovirales.
La mayoria de estos casos se ha observado en mujeres. La obesidad y la exposicion
prolongada a los nucleésidos pueden ser factores de riesgo. Debe tenerse especial precaucion
cuando se administran analogos nucledsidos a un paciente con factores de riesgo conocidos
para enfermedad del higado; sin embargo, también se han reportado casos en pacientes sin
factores de riesgo conocidos. El tratamiento debe suspenderse en cualquier paciente que
presenta datos clinicos o de laboratorio sugestivos de acidosis lactica o de hepato-toxicidad
importante (entre los cuales se puede incluir hepatomegalia y esteatosis alun en ausencia de
elevaciones importantes de transaminasas). Pacientes con infeccion concomitante por VIH y
virus de la hepatitis B (VHB): se recomienda que todos los pacientes con VIH sean examinados
en busca del virus de la hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento antirretroviral. No esta
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indicado para el tratamiento de la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis b y no se ha
establecido la seguridad y la eficacia en pacientes infectados concomitantemente con VHB y
VIH. La funcién hepética debe monitorearse de manera muy estrecha con observacion clinica y
pruebas de laboratorio, por lo menos durante varios meses en aquellos pacientes que
descontindan el tratamiento y que estan infectados concomitantemente con VIH y VHB. Si es
conveniente, se puede justificar el inicio del tratamiento para la hepatitis B. Dafo renal: la
Emtricitabina y Tenofovir se eliminan principalmente por el rifibn. Se recomienda ajustar el
intervalo de la dosis de tratamiento en todos los pacientes con depuracion de creatinina de 30-
49 ml/min. No se debe administrar a los pacientes que tienen depuracion de creatinina menor
de 30 ml/min ni a los pacientes que requieren hemodidlisis. Se ha reportado dafio renal, incluso
casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de fanconi (lesiébn tubular renal con
hipofosfatemia severa), asociados con el uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato (véase
restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia reacciones adversas, experiencia en
pos-comercializacién). La mayoria de estos casos ocurrieron en pacientes con alteraciones
sistémicas subyacentes o con enfermedad renal o en los pacientes que toman medicamentos
nefrotoxicos, sin embargo, algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo
identificables. Debe evitarse tomar el producto concurrentemente con medicamentos
nefrotoxicos o luego de haber tomado estos medicamentos en fecha reciente. Aquellos
pacientes que tienen factores de riesgo o historia de disfuncion renal y los pacientes que estan
recibiendo medicamentos nefrotéxicos concomitantemente, deben ser vigilados
cuidadosamente en busca de alteraciones de la creatinina y del fésforo sérico. Uso pediétrico:
no se ha establecido la seguridad y la eficacia del producto en pacientes pediatricos. Uso
geriatrico: los estudios clinicos de Tenofovir Disoproxil Fumarato o Emtricitabina no incluyeron
una cantidad suficiente de sujetos mayores de 65 afios para determinar si ellos tenian una
respuesta diferente a la de los sujetos mas jévenes. Por lo general, la dosis para los ancianos
debe seleccionarse con cautela, teniendo en mente la mayor frecuencia de disminucion de la
funcién hepdtica, renal o cardiaca en estos pacientes, asi como las enfermedades
concomitantes y otros tratamientos con medicamentos. (6)

Forma farmacéutica en Colombia:
Se listan solo aquellas con registro vigente, y se omiten marcas comerciales.

TENOFOVIR+EMTRICITABINA -ZI—QOBGETAS S00MG + Vigente

Dosis:

Adultos: La dosis recomendada es de un comprimido (500mg), tomado por via oral, una vez al
dia. Para optimizar la absorcion de Tenofovir, se recomienda que sea tomado con alimentos.
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Incluso una comida ligera mejora la absorcion de Tenofovir desde el comprimido de
combinacion.

Seguridad:

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas, consideradas posible o
probablemente relacionadas con Emtricitabina / Tenofovir disoproxil fumarato, son nauseas y
diarrea.

Emtricitabina: no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.(7)

4 Revisiones relacionadas con las Tecnologias a Evaluar

4.1 Indicaciéon INVIMA
Segun registro en la base de datos de INVIMA se encontraron las siguientes indicaciones
autorizadas para uso en Colombia.

e Tenofovir: indicado, en combinacion con otros agentes antirretrovirales, para el tratamiento
de la infeccion por el VIH-1.

e Emtricitabina: es un medicamento combinado fijo de Emtricitabina y Tenofovir, indicado en
terapia antirretroviral combinada para el tratamiento de adultos infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo (HIV-1).

4.2 Indicacién CRES

La Comisién de Regulaciéon en Salud (CRES), solicita la busqueda de evidencia de Tenofovir /
Emtricitabina como tratamiento en pacientes con VIH debido a que estos medicamentos no se
encuentran en el plan de beneficios para Colombia.

5 Evidencia e interpretacion

5.1 Bulsqueda de evidencia cientifica

A continuacién, se describen los pasos llevados a cabo en la busqueda de la evidencia
cientifica y econémica de las tecnologia sanitarias: Tenofovir / Emtricitabina.

5.2 Tipos de estudio seleccionados

Los estudios considerados en la busqueda fueron: ensayos clinicos, estudios de cohorte, casos
y controles, revisiones sistematicas y estudios econémicos, los cuales fueron revisados para su
inclusion en el reporte.
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5.3 Tipos de participantes en los estudios
Se consideraron los estudios que evaluaron pacientes infectados con VIH.
5.4 Tipos de intervenciones

Se seleccionaron estudios que evaluaran la tecnologia sanitaria: Tenofovir / Emtricitabina como
intervenciones o comparadores en los estudios experimentales, observacionales y econémicos
elegibles.

5.5 Medidas resultado

Aumento de los afios de vida ganados y mejor calidad de vida, fueron los desenlaces elegidos
para el andlisis epidemiolégico de la eficacia y efectividad. Para el anadlisis de la seguridad se
eligieron eventos adversos por cualquier causa en los estudios seleccionados.

5.6 Métodos de busqueda

Se utilizaron las siguientes bases de datos con descriptores generales y especificos para la
blusqueda en sus distintas combinaciones, asi:

Se utilizaron como términos MeSH de la busqueda: effectiveness, AND efficiency, AND
(safety/exp OR safety) AND (cost/exp OR cost) AND effectiveness AND of AND (Tenofovir)
(Emtricitabine) AND (HIV).

5.7 Recoleccidon de datos y evaluacién de la calidad

Se utilizé un formato de recoleccion de datos previamente disefiado en Microsoft Excel® para
almacenar los resultados de la blsqueda. Se almacenaron las referencias en el paquete
informatico EndNote® y se verificd que no existieran duplicados en las diferentes busquedas.

La calidad de los estudios clinicos y epidemioldgicos fue evaluada teniendo en cuenta los
siguientes interrogantes para cada tipo de estudio:

Ensayos clinicos:

e ¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada? Valorar la pregunta en

términos de Paciente, Intervencién-comparacion y Resultados (Outcomes)

e /Fue aleatoria la asignacion de los sujetos a cada grupo?

e ./ Se utilizaron métodos de enmascaramiento adecuados en la aleatorizacion?

e ;Se mantuvieron ciegos los pacientes y los investigadores en cuanto el tratamiento
recibido? Valorar si el estudio es abierto, simple ciego, doble ciego, triple ciego o abierto
con evaluacion ciega de los resultados
¢ Fueron los dos grupos similares al inicio del estudio?
¢Aparte del tratamiento los grupos fueron tratados de igual modo?
¢ Los resultados relevantes se midieron de forma estandarizada, valida y reproducible?
¢El seguimiento fue completo? ¢Qué porcentaje de pacientes que inicia el estudio se
incluye en el andlisis? MAS DEL 80%
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¢Esta seguro gque el efecto conseguido es debido a la intervencion evaluada?

¢ Se analizaron todos los sujetos en el grupo al que fueron originalmente asignado?
(andlisis por intencién de tratar)

Si el estudio es multicéntrico ¢,son los resultados comparables entre los centros donde
se realiza el estudio?

¢ Los resultados del estudio son aplicables a la poblacion objeto?

Meta-Analisis:

¢ Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada?

Valorar la pregunta en términos de paciente, intervencion, comparacion y resultados
(Outcomes)

¢lIncluye la revisién una descripcion de la metodologia?

¢cLa estrategia de blusqueda es suficientemente rigurosa para identificar todos los
estudios relevantes?

¢ Se analiza y se tiene encuentra la calidad de los estudios individuales?

Valorar Si se emplea alguna  escala de calidad y si los
estudios se evaluan de forma independiente por mas de un revisor.

¢Las similitudes entre los estudios seleccionados son suficientes como para que sea
razonable combinar los resultados?

Valorar la heterogeneidad (si existe). ¢Se intenta explicar? (analisis de sensibilidad de
otros)

Capacidad del estudio para minimizar sesgos escala++,+,0 -

¢ El estudio le resulta Gtil para responder a su pregunta?

Casos y controles:

¢La revision plantea una pregunta apropiada y claramente formulada?

¢,Los casos y los controles se han tomado de las poblaciones comparables?

¢, Se ha utilizado los mismos criterios de exclusion para los casos y para los controles?
¢, Qué porcentaje de cada grupo (casos y controles) particip6 en el estudio?

¢ Se ha efectuado algun tipo de comparacion entre participantes y no participantes con el
fin de establecer cuales son sus similitudes o sus diferencias?

¢Estan los casos claramente definidos y diferenciados de los controles?

¢ Estan claramente establecido que los controles no son casos?

¢ Se han tomado medidas para evitar que el conocimiento de la exposicién primaria
influya en la determinacion de los casos?

¢Se ha medido la exposicién a la intervencion de un modo estandar, valido y fiable?

¢, Se ha identificado y tenido en cuenta adecuadamente en el disefio y en el andlisis del
estudio los principales elementos de confusion posibles?

Valore ademas si se realiza un ajuste por los factores pronésticos importantes.

¢ Se presenta los intervalos de confianza?

Cohortes:
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e ¢(Se dirige el articulo a una pregunta claramente formulada? Valorar la pregunta en
término de paciente, intervencion, comparacion y Resultado (Outcomes)

e ¢(Son las poblaciones de origen comparables en todo excepto en el factor que se
investiga? Ej. ¢ Existen sujetos expuestos y no expuestos o sujetos con distintos grados
de exposicion o con distintos niveles de marcadores pronésticos o con diferentes
prondésticos?

e (Se indica cuantos de los pacientes a los que se les propuso participar lo hicieron (En
cada una de las ramas)?

o ¢ Es probable que algunos pacientes padecieran el evento de interés en el momento de
iniciarse el estudio? ¢ Se tuvo en cuenta en el analisis?

e ¢ Qué porcentaje de individuos o de cohortes reclutados en cada rama abandonaron el
estudio antes de finalizar?

e ¢ Se realiza alguna comparacién entre los participantes que completaron el estudio y los
que se perdieron para el seguimiento en funcion de la exposicion al factor a estudio?

e ¢Se realiza alguna comparacion entre los participantes que completaron el estudio y los
gue se perdieron para el seguimiento en funcion de la exposicién al factor a estudio?

e /Los resultados finales estan claramente definidos?

e ¢Lavaloracién del resultado final se hace en condiciones ciegas en lo relativo al estado
de la exposiciéon?

e Si el enmascaramiento no fue posible, ¢hay pruebas directas o indirectas de como
puede haber influido el conocimiento de la exposicion sobre la evaluaciéon del resultado?

e ¢ Es fiable la medida utilizada para valorar la exposicién?

e ¢ Se proporciona evidencia procedente de otras fuentes para demostrar que el método
de evaluacion es valido fiable?

e ¢Se ha evaluado mas de una vez el nivel de exposicion o el factor pronostico?

e ¢ Se ha identificado y tenido encuentra de forma adecuada en el disefio y en el analisis
del estudio los principales elemento de confusién posibles? Valora
ademas si se realiza un ajuste por los factores prondsticos importantes ¢se ha realizado
un modelo de andlisis multivariante?

e ¢ Se presentan los intervalos de confianza?

e ¢;Hasta qué punto la ejecucion del estudio permiti6 minimizar el riesgo de sesgo o de
factores de confusion y establecer una relacion causal entre la exposicion y el efecto ?
codifique la respuesta con ++,+,6 -

e Teniendo encuentra condiciones clinicas su evaluacion de la metodologia utilizada y el
poder estadistico del estudio ¢Esta seguro de que el efecto observado se debe a la
intervencion a estudio?

e ¢ Son los resultados del estudio directamente aplicables a la poblacion?

5.8 Resultados de lablsqueda de evidencia

Se consulto evidencia relacionada con Tenofovir / Emtricitabina en el aumento de los afios de
vida ganados y mejor calidad de vida en pacientes con infeccion por VIH, arrojando los
siguientes resultados que son resumidos en la tabla y grafico siguientes:
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Guias de manejo: Se realizé la busqueda de las guias de medicina basada en la evidencia
NICE, SIGN, Canadienses y espariolas disponibles. Se encontraron 5 guias enumero: (NICE,
Department of Health and Human Services (DHHS), Ministerio de la Proteccion Social
Colombia, CDC: Division of Viral Diseases, National Center for Immunization and Respiratory
Diseases y German Dermatology Society (DDG)), las cuales fueron incluidas en la revisién:

e UK guideline for the use of post-exposure prophylaxis for HIV following sexual
exposure.(8).

e Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and
adolescents.(9).

e Guia para el Manejo de VIH/SIDA basada en la evidencia, Colombia.(10).

Medline: Se encontraron 5 articulos relacionados con el tema de la blusqueda, de los cuales se
excluyeron 3 por enfocarse a otras indicaciones, no aportar evidencia cientifica y por no cumplir
con los criterios de inclusion o ser resultado de modelos animales. En sintesis se incluyeron 2
articulos, los cuales se evaluaron y a partir de estos se emitié el concepto solicitado.

Pubmed: la busqueda arroj6 10 articulos de los cuales se excluyeron 6 articulos por no
corresponder ni dar respuesta al objetivo de esta evaluacion.

Cochrane: Se encontraron 5 articulos correspondientes a los términos de busqueda,
excluyéndose 5 por no aportar la informacion requerida para el estudio.

Tabla 2 Resumen de blusqueda clinica

. ARTICULO ARTICULOS ARTICULOS
BASE DE BUSQUEDA ENCONTRADOS DESCARTADOS  SELECCIONADOS
MEDLINE 5 3 2
GUIAS DE PRACTICA CLINICA 3 0 3
PUBMED 10 6 4
COCHRANE 5 5 0

Fuente: Elaboracién propia de los autores

Figura 1 Diagrama de busqueda cientifica
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Mesh: Effectiveness,
Efficay, Safety and
Eficciency .

Lectura de titulos
y abstracts

Resultados de
busqueda inicial en
todos las bases de

datos medicas

Medline:5

Cochrane 5

Pubmed10

Descartados:3 por no
corresponder a la
indicacion objetivo de

T este estudio

4 5 articulos
descartados por no
estar relacionados a
| laindicaci6n objeto
\___de este estudio

Descartados 6 por no
aportar evidencia
cientifica relevante o
no estar ajustado a la

hy

\_ indicacién sefialada

Blsqueda en
referencias y
otras fuentes

_[

9 articulos
Preseleccionados

Fuente: Elaboracién propia de los autores

]i

9 Publicaciones : 6
articulos seleccionados y
3 guias clinicas

\

j

El analisis de cada uno de los estudios clinicos seleccionados y la calificacion del nivel de
evidencia y grado de recomendacidn segin metodologia SIGN se presenta a continuacion:

Tabla 3 Estudios clinicos seleccionados.

CALIFICACION

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

TITULO
COMPLETO
Comparison of
Changes in Bone
Density and
Turnover with

Abacavir-
Lamivudine versus
Tenofovir-
Emtricitabine in
HIV-Infected
Adults:  48-Week
Results from the
ASSERT Study

Nivel de evidencia 1 +,
Grado de recomendaciéon A

El estudio demostré6 que la pérdida de DMO en ambos grupos de
tratamiento, con una pérdida de densidad mineral 6sea significativamente
mayor en el Tenofovir-emtricitabina grupo que en el grupo de Abacavir-
lamivudina durante un 48 semanas de periodo. Del mismo modo, el
porcentaje de sujetos que han perdido 6% de su DMO dentro de 1 afio fue
mayor en el Tenofovir-emtricitabine grupo que en el grupo de Abacavir-
lamivudina. El hecho de que los cambios observados entre las semanas 24
y 48 difieren para el total de la cadera y las mediciones de la columna
lumbar indica diferente cinética de la respuesta al tratamiento antirretroviral
en los sitios anatomicos diferentes. (11)
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TiTULO
COMPLETO
High rate of early
virological failure
with the once-daily
Tenofovir/lamivudi

ne/nevirapine
combination in
naive

Simplification  of
Antiretroviral
Therapy

with Tenofovir-
Emtricitabine  or
Abacavir-
Lamivudine:

A Randomized,
96-Week Trial

Systematic
Review and Meta-
analysis: Renal
Safety

of Tenofovir
Disoproxil
Fumarate in HIV-
Infected

Patients

Efficacy and
Safety of
Abacavir /
Lamivudine
Compared to
Tenofovir
/Emtricitabine in
Combination
with Once-Daily
Lopinavir/Ritona
vir through 48
Weeks in the
HEAT Study(1)
Similarity in
Efficacy and
Safety of
Abacavir /
Lamivudine
(ABC/3TC)
Compared to
Tenofovi r/
Emtricitabine
(TDF/FTC) in
Combination
with QD
Lopinavir/Ritona
vir (LPV/r) Over
96 Weeks in the

CALIFICACION

Nivel de evidencia 1+,
Grado de recomendaciéon A

Nivel de evidencia 1+,

Grado de recomendaciéon A

Nivel de evidencia 1+,
Grado de recomendaciéon A

Nivel de evidencia 2+,
grado de recomendacion B

Nivel de evidencia 2+,
grado de recomendacion B

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La combinaciéon de Tenofovir, lamiduvino y nevirapine, en pacientes con
VIH sin tratamiento previo presenta buena efectividad debido a que no
aumenta la replicacion del Virus y en relacion con los efectos adversos no
se presentaron para esta combinacién de medicamentos, en comparacion
del Tenofovir como monoterapia.(12)

En esta poblacién, TDF-FTC y 3TC-ABC ha parecido de alta eficacia
virologica, pero TDF-FTC se asocié con menos efectos adversos, menos
graves sin SIDA eventos (sobre todo cardiovasculares enfermedad), y
menos la recepcién de la terapia hipolipemiante de ABC-3TC, pero caus6
una mayor pérdida de densidad mineral 6sea. Fatales y no fatales, graves
sin SIDA eventos fueron mas frecuentes que el SIDA. (13)

Aunque el andlisis identific6 una pérdida significativa de la funciéon renal
asociada con el uso de TDF, la magnitud de este efecto fue discreta. Se
necesita mas investigacion, especialmente a largo plazo los estudios que
monitorean marcadores clinicamente relevantes de la tubulopatia proximal.
Sin embargo, nuestros resultados no apoyan la necesidad de restringir el
uso de TDF en las jurisdicciones donde el monitoreo regular de la funcién
renal y los niveles de fosfato sérico es dificil o poco practico.(14)

En referencia a la efectividad dado por la reduccién virolégica cuando se
combina con LPV / r durante 48 semanas. Ambos tratamientos asignados a
cada grupo fueron bien tolerados, sin presentar abandonos debido a
eventos adversos en ambos brazos

Se mantienen los datos obtenidos a la semana 98 medido por la reduccion
virolégica, sin aumentar los efectos adversos que obliguen a presentar un
aumento de los eventos adversos.
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TITULO
COMPLETO CALIFICACION ANALISIS DE LOS RESULTADOS

HEAT Study(2)

Fuente: Elaboracién propia de los autores

5.9 Metodologia de larevision de literatura econémica

Se realizdé una revision metddica de la literatura de evaluaciones econdémicas completas y
estudios comparativos de costo efectividad para Emtricitabina/Tenofovir en las bases descritas
a continuacion:

International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), Health
Technology Assesment Database (HTA o HEED), National Health Sistem (NHS EED), Econlit
(CSA), Lilacs, PUBMED, EBSCOhost Online Research Databases (EBSCO), ScienceDirect y
Cochrane.

PUBMED: En esta base el término que se utiliz6 como referencia fue el siguiente:
("Tenofovir"[Supplementary Concept] OR "Tenofovir'[All Fields]) AND ("Emtricitabine
"[Supplementary Concept] OR "Emtricitabine"[All Fields]) AND("HIV"[MeSH Terms] OR
"HIV"[AIl Fields]) AND ((("economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR
"economic"[All Fields]) AND ("evaluation studies"[Publication Type] OR "evaluation studies
as topic"[MeSH Terms] OR "evaluation"[All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH
Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND “effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields])). Como resultado de lo anterior se encontraron 33 referencias de
las cuales fueron excluidas por no corresponder con el tema 30, por encontrarse
registrado en la base 1 (duplicado) y los restantes fueron preseleccionados.

SCIENCE: Se realiz6 la busqueda tomando en cuenta el siguiente término: (Tenofovir AND
Emtricitabine AND HIV AND (economic evaluation OR cost effectiveness) AND (cost benefit OR
cost Utility) AND (cost minimization OR budget impact)). Se encontraron 23 referencias, los
cuales se excluyeron en su totalidad por no coincidir con el tema objeto del presente estudio.
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EBSCO: Para realizar la busqueda se utiliz6 como criterio: Tenofovir AND Emtricitabine
AND HIV AND (economic OR cost). Como resultado de lo anterior se encontraron 25
referencias las cuales fueron excluidas por no coincidir con el temas objeto del presente
estudio o por ya estar referenciado en las bases anteriormente descritas.

LILACS: Se realizé la busqueda de acuerdo con el siguiente término: Tenofovir AND
Emtricitabine AND HIV AND cost. De esta blisqueda no se encontré ninguna referencia.

COCHRANE: EI término MeSH utilizado para realizar esta busqueda fue: Tenofovir and
Emtricitabine HIV and cost. Solo se encontraron 3 articulos, de los cuales fueron
descartados por ensayos clinicos 2 y por encontrarse duplicado en las bases
anteriormente descritas.

ISPOR: Los términos de referencia fueron los siguientes: Tenofovir and Emtricitabine and
HIV and cost. De esta busqueda no se encontrd evidencia.

HEED: EI término utilizado como referencia para realizar la busqueda es el siguiente:
Tenofovir AND Emtricitabine in All Fields AND HIV in All Fields AND cost in Abstract. De lo
anterior se encontraron 26 articulos, de los cuales fueron excluidos por ser en su estructura
articulos clinicos 21, y los restantes por diferenciarse en términos del objeto de estudio
(diferentes pacientes, diferentes indicaciones, casos particulares, diferente comparador).

NHS: Para realizar la busqueda se tomo el siguiente término: Tenofovir AND Emtricitabine.
De acuerdo con lo anterior se obtuvieron 10 articulos los cuales se excluyeron debido a
las siguientes razones: excluidas por no corresponder con el tema 7, y los restantes por
ser en su estructura documentos clinicos o revisiones sistematicas.

ENCONLIT: con el siguiente término se encontré una referencia la cual fue excluida por
no corresponder con el tema: Tenofovir and Emtricitabine and HIV and cost.

Tabla 4 Resumen de basqueda econdmica

. ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS

BASE DE BUSQUEDA ENCONTRADOS EXCLUIDOS INCLUIDOS
PUBMED 33 31 3
SCIDIRECT 23 23 0
EBSCO 25 25 0
LILACS 0 0 0
COCHRANE 3 3 0
ISPOR 0 0 0
HEED 26 26 0
NHS 10 10 0
ECONLIT 1 1 0

Fuente: Elaboracién propia de los autores
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Calificacién de la Evidencia Econdmica

Realizada la busqueda de evidencia econdémica se procede a calificar los articulos encontrados
para asegurar la calidad de la misma.

La evidencia econdmica se califica bajo los siguientes criterios:

Identificaciébn del problema: El problema estd definido claramente, se especifica la
perspectiva del andlisis, la poblacion objetivo, las intervenciones alternativas, el
horizonte de tiempo y los resultados.

Andlisis de la enfermedad: El espectro de la enfermedad es claro para el analisis.

Estructura del modelo: Un proceso formal se debe utilizar para convertir la
conceptualizacién del problema en una estructura de modelo apropiado para asegurar
gue la estructura del modelo refleja la teoria actual de la enfermedad o el proceso de
modelacion.

Fuentes de informacién: Se especifican las fuentes de los datos

Incertidumbre: La representacion conceptual del problema de decision debe ser utilizado
para identificar las principales incertidumbres en la estructura del modelo. Todos los
estudios de modelos deben incluir, y hacer una valoracién de la incertidumbre en lo que
respecta al problema de decision que se trate.

Estimaciones del modelo: Todos los modelos de decision tienen pardmetros que deben
estimarse.

Andlisis de sensibilidad: Para probar la robustez de los resultados obtenidos se debe
realizar un analisis de sensibilidad donde cada variable input varia +/- 50%. En la
eleccioén de las distribuciones, se prefieren distribuciones continuas que proporcionan un
retrato realista de la incertidumbre sobre el alcance te6rico del parametro de interés.
Validacion del modelo: La validacion del modelo debe incluir una evaluacion de la
validez aparente de la estructura, las pruebas, la formulacion de problemas, y los
resultados del modelo.

Costos: La informacién y la fuente relacionada con los costos de los medicamentos debe
ser clara

Conclusiones: Las conclusiones deben ser coherentes con la pregunta de investigacion.

Cada uno de los diez (10) criterios es calificado de 1 a 3, donde se califica 1 para el criterio que
en el andlisis cumple completamente, 2 si cumple parcialmente y 3 si no cumple con el criterio.

La Calificacion de calidad de cada articulo se obtiene segun aplicacion de la Tabla 5.

Tabla 5 Resumen calificacién articulos econémicos

Calificacion Calidad del articulo
A Excelente calidad (Cumple completamente con los 10 criterios de analisis)
B Buena calidad (Cumple con 8 criterios completamente y dos parcialmente)
Cc Baja calidad( Tres o mas criterios con calificacion parcial )
D Mala calidad ( Calificacion de Tres en uno o més de los criterios de andlisis
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Fuente: Elaboracién propia de los autores

Tabla 6 Evidencia econdmica

TiTULO RESULTADOS CALIFICACION

La combinacién de Tenofovir y Emtricitabine muestra eficacia en

tratamiento del VIH pre exposicion profilactica (PrEP). Hemos

tratado de predecir los resultados clinicos, epidemiolégicos vy

econdmicos de la profilaxis pre-exposicion, teniendo en cuenta las

incertidumbres respecto a la eficacia, los riesgos de la resistencia a

los medicamentos en desarrollo y la toxicidad, la desinhibicion del

comportamiento, y el costo de los medicamentos. En una cohorte

HIV preexposure con una edad media de 34 afios, la PrEP redujo el riesgo de por
prophylaxis in the United  vida la infeccion por VIH del 44% al 25% y el aumento de la
States: impact on lifetime  esperanza de vida media de 39,9 a 40,7 afios (21,7 a 22,2

infection risk, clinical descontado la calidad de vida ajustados por afio). Descuento costes c
outcomes, and cost- medios de tratamiento de por vida aumenté de $ 81.100 a $
effectiveness.(20) 232.700 por persona, lo que indica un incremento relacion coste-
efectividad de 298.000 dolares ajustado por calidad afio de vida
ganado. Reduccion considerablemente mayor en el riesgo de
infeccion de por vida (de 44% a 6%) se encontraron con la asuncion
de mayores (90%), la eficacia de PrEP. Mas favorable incremental
de coste-efectividad se obtuvieron por objetivo las poblaciones mas
jévenes con una mayor incidencia de la infeccidn y por las mejoras
en la eficacia y el costo de la profilaxis pre-exposicion.
La espera de 48 semanas costo del régimen que incluye TVD
Cost-effectiveness (Tenofovir) + EFV fue C46, 464, y para el régimen que incluia
analvsis of PEINE + EFV, C56, 198. Por lo tanto, el ahorro de C9734 se han
YSIS of . logrado por cada paciente tratado con TVD + EFV, asi como un
emtricitabine/Tenofovir . e
aumento de 13% de los pacientes con carga viral indetectable
versus . . :
; . . . . después de 24 meses de tratamiento. En consecuencia, el
lamivudine/zidovudine, in C

tratamiento con la combinacion de EFV (Emtricitabine) + TVD seria
dominante en la terapia de Antiretrovirales, HW-I-los pacientes
infectados. Las pruebas de sensibilidad apoyado la estabilidad de
los andlisis del caso base. La relacién coste-efectividad se C619.52
para el régimen de TVD + EFV frente C906.41 el peine + EFV
régimen.

Fuente: Elaboracién propia de los autores

combination with
efavirenz, in
antiretroviral-naive, HIV-
1-infected patients.(10)

6 Discusiény Conclusiones de efectividad y seguridad

En el ECA “Efficacy and Safety of Abacavir / Lamivudine Compared to Tenofovir /Emtricitabine
in Combination with Once-Daily Lopinavir/Ritonavir through 48 Weeks in the HEAT Study” 2009.
Estudio que fue aleatorizado, doble ciego, con seguimiento durante 48 semanas, donde
inicialmente los pacientes fueron estratificados segun la carga viral, de esta forma fueron
formados dos grupos 1) <100 000 copias / mL y 2) >100 000 copias / mL e igualmente fueron
asignados a dos grupos de tratamiento a) Emtricitabina / Tenofovir DF 200mg/300mg con un
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total de 345 pacientes y b) Abacavir/ Lamivudina 600mg / 300mg con un total de 343
pacientes, ambos grupos, fueron combinados con Lopinavir/Ritonavir LPV/r (1).

Le efectividad fue medida al final del estudio como la disminucion a menos de 50 copias /ml,
gue segun reporte fue de 68% vs 67% Emtricitabina / Tenofovir Vs. Abacavir / lamivudina
respectivamente (1).

En referencia a la efectividad dado por la reduccion virolégica cuando se combina con LPV /r
durante 48 semanas. Ambos tratamientos asignados a cada grupo fueron bien tolerados, sin
presentar abandonos debido a eventos adversos en ambos brazos (1).

Entre estudios posteriores se logro realizar seguimiento hasta las 98 semanas en el estudio
“Similarity in Efficacy and Safety of Abacavir/Lamivudine (ABC/3TC) Compared to
Tenofovir/Emtricitabine (TDF/FTC) in Combination with QD Lopinavir/Ritonavir (LPV/r) Over 96
Weeks in the HEAT Study” los resultados encontrados son similares a los reportados en trabajo
anterior de seguimiento hasta las 48 semanas, con un porcentaje de efectividad de 60 Vs 58 %
(ABC/3TC) Vs (TDF/FTC) respectivamente (2).

7 Andlisis de Evaluaciéon Econémica

Al no encontrarse evidencia de calidad para ser utilizada como soporte, en el andlisis de
evaluacién econdémica de Tenofovir/Emtricitabina para el tratamiento del VIH, por lo tanto se
procede a presentar los costos asociados al tratamiento mensual, el cual segun los informes
clinicos encontrados y econdmicos (preseleccionados) han demostrado su efectividad y
seguridad para el tratamiento de la indicacion objeto de estudio.

Para realizar el presente andlisis cualitativo de los costos de Tenofovir/Emtricitabina combinado
con Emtricitabina, se presenta en la siguiente tabla. Estos fueron ajustados a la mediana del
precio por tableta o capsula tomando como referencia la base de recobros del FOSYGA Enero
— Mayo de 2011.

Tabla 7 Andlisis de Costos

MEDICAMENTO DOSIS COSIJI(E)I;(A);:”ES
Tenofovir / Emtricitabina 300 MG /200MG (15) $ 30.500,00

8 Limitaciones y alcance de la evaluacion

La evaluacion se desarroll6 a partir de fuentes secundarias segun la informacion recolectada en
las bases de datos consultadas y con los términos utilizados.
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No obstante, la ausencia de evaluaciones econdémicas en Colombia o adaptables al pais
presenta limitaciones frente a la exactitud del analisis el cual quedé restringido a un analisis de
precios segun dosis media de tratamiento.

La naturaleza de la revision excluye métodos estadisticos mas sofisticados utilizados en
revisiones sistematicas, que permiten ponderar de forma mas precisa la valoracion de los
resultados y, por ende, lograr mayores niveles de sintesis de los mismos.

No existen estudios en América Latina, ni en Colombia, de evaluaciones econémicas
completas (ACE) en los que se valoren la eficiencia de las tecnologias en cuestion, lo que
hace dificil la conclusién contundente frente a los resultados, por lo que el analisis se hace de
manera cualitativa teniendo como referente los costos medianos de tratamiento.

Los costos de las moléculas fueron tomados de las bases de datos oficiales del estado pero no
se puede garantizar la calidad ni la correspondencia de los mismos. Debido a esto, se acudi6 a
fuentes comerciales. Igualmente son fruto de una relacion de mercado para moléculas por fuera
del POS vy su costo final podria cambiar en la eventual aceptacion de la misma dentro del Plan
de Beneficios.

La no favorabilidad de una tecnologia se limita exclusivamente al analisis sobre la informacion
encontrada y puede variar al cambiar la informacién de nuevos estudios o en la vida real.

9 Conclusiones del grupo evaluador

TENOFOVIR/ EMTRICITABINA
EFECTIVIDAD

La efectividad fue medida al final del estudio como la disminucién a menos de 50 copias /ml del
virus, que segun reporte fue de 68% vs 67% Emtricitabina/ Tenofovir Vs. Abacavir/
Lamivudina respectivamente. (Nivel de evidencia 2 +, grado de recomendacién B).

SEGURIDAD

En referencia a la seguridad Stellbrink HJ et al reporté que existe una mayor pérdida de
densidad Gsea en el grupo de Tenofovir / Emtricitabina lo cual corresponde a un 6% comparado
con el grupo de Abacavir-Lamivudina durante un periodo de 48 semanas. Incluso se comenta
gue este evento adverso es mayor cuando se utiliza Tenofovir sin combinacion para esta misma
indicacion. (Nivel de evidencia 1 +, grado de recomendacién A).

EVALUACION ECONOMICA
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Desde el punto de vista econdémico los articulos seleccionados fueron excluidos por calidad,
pero los resultados de los mismos arrojaron que la combinacion Tenofovir/Emtricitabina es
costo-efectiva en el tratamiento del VIH. Por lo tanto se procedié a describir los costos
asociados al tratamiento mensual con este medicamento, los cuales son inferiores a otros
tratamientos incluidos actualmente en el plan de beneficios del POS.

10 Recomendacioén Final

Los criterios de favorabilidad definidos en la Metodologia para Actualizacién del POS que
permita recomendar o no la inclusion al POS de las tecnologias objeto de evaluacién, se
encuentran descritos en la siguiente tabla:

CONCEPTO
FAVORABLE

FAVORABLE CONDICIONADO*

NO FAVORABLE

NO SE PUEDE DAR
CONCEPTO DE
FAVORABILIDAD O NO
FAVORABILIDAD

10.1 Concepto final:

CRITERIOS FRENTE A COMPARADOR(ES)

Seguridad: similar o major
Efectividad: similar o mejor
Analisis econdmico: (minimo una de las dos opciones siguientes)
Cuenta con Evaluacion econdmica aplicable a Colombia con resultado
costo/efectivo o dominante.
Los costos del tratamiento con la nueva tecnologia son menores, (como minimo
en el 30%) y el peso de la tecnologia representa como minimo el 80% del costo
total del tratamiento en la indicacion evaluada para un periodo de tiempo.
Condicionado a seguimiento posterior con evaluaciones clinicas y/o
econdmicas (2 afios).
Seguridad: similar o mejor
Efectividad: similar o mejor
Analisis econémico:
No hay evaluaciones econdémicas aplicables a Colombia pero hay andlisis
economicos hechos en otros paises donde los resultados son costo/efectivos o
dominantes y/o los costos son menores o similares a los del tratamiento
habitual.
Condicionado a que se pueda establecer o regular un precio favorable para
Pais.
Seguridad igual o mejor
Efectividad Mejor
Analisis econodmico: No favorable por causa del precio de la tecnologia
Seguridad o Efectividad inferior:
Seguridad y Efectividad similar, pero el andlisis econémico aplicable a
Colombia no es costo/efectivo.
Opcién 1

Seguridad: No se cuenta con evidencia suficiente.

Y Efectividad: No se cuenta con evidencia suficiente.
Opcion 2
Seguridad y efectividad similar o mejor, pero no se puede concluir frente a los
aspectos econdémicos.

Teniendo en cuenta el analisis de la evidencia disponible, el grupo evaluador conceptud:
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TENOFOVIR / EMTRICITABINA FAVORABLE, teniendo en cuenta la evidencia de efectividad,
seguridad e informacion econémica disponible.

11 Anexos

11.1 Anexo no. 1. Estudios Cientificos excluidos por calidad

Ningun articulo fue excluido por calidad en esta evaluacion, ya que no se registrd calificacion
superior al 60% en respuestas C y/o D para los mismos.

11.1.2 Anexo no. 2. Estudios Econdmicos excluidos por calidad

TIPO DE

ESTUDIO TITULO MOTIVO DE SU EXCLUSION

No se describe claramente el modelo
HIV preexposure prophylaxis in the United (probabilidades o desarrollo de la estructura
States: impact on lifetime infection risk, utilizada).
clinical outcomes, and cost-effectiveness.(16)
Andlisis coste-eficacia de Tenofovir versus Solamente se realiza un analisis de costos del
zidovudina en terapia combinada con tratamiento con Tenofovir.

Costo efectividad

Costo . Lo .

Eficacia efavirenz y.lamlvudlna para el tratamiento de
VIH en pacientes no pretratados.(17)
Cost-effectiveness analysis of No se describe claramente o se ilustra el modelo
Emtricitabina/Tenofovir versus utilizado en este estudio.

Costo efectividad  lamivudine/zidovudine, in combination with
efavirenz, in antiretroviral-naive, HIV-1-
infected patients.(15)

11.2 Anexo no. 3. Analisis de evaluacion econémica de tecnologias en salud

No se encontré evidencia econdmica con el fin de desarrollar el siguiente anexo tomando como
referencia la indicacion objeto de estudio.
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11.3 Anexo no. 4. Relacién de articulos clinicos incluidos en el analisis

TITULO AUTOR REFERENCIA
A randomized trial of  Pierre-Marie Journal of
two-drug versus Girard, Andre Antimicrobial
three-drug Tenofovir-  Cabie, Christian ~ Chemotherapy
containing Michelet, Renaud (2009) 64, 126-134
maintenance Verdon, Christine
regimens in Katlama, Patrick
virologically controlled Mercie’,
HIV-1 patients Laurence

Morand-Joubert,
Pascal Pe’tour,
Franc
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RESUMEN

Objectives: To assess simplified maintenance regimens
containing dual antiretroviral drugs in patients with
controlled human immunodeficiency virus type 1
infection. Methods: A non-inferiority, randomized,
multicentre, open-label trial was performed in 24 AIDS
clinical centres in France randomizing 143 patients
[treated for 6 months, plasma viral load (pVL) <50
copies/ mL, no prior history of treatment failure] to
receive a two-drug regimen [Tenofovir disoproxil
fumarate (Tenofovir DF) and efavirenz] or to maintain a
three-drug treatment (Tenofovir DF, lamivudine and
efavirenz). The main outcome measure was the
success rate (percentage of patients with pVL <50
copies/ mL without treatment modifications) at week 48.
Results: Success rates for the intention-to-treat analysis
were 97.2% (70/72) versus 81.7% (58/71) in the three-
drug versus two-drug maintenance regimen groups,
respectively [difference, 15.5%; upper limit of one-sided
95% confidence interval (Cl), 23.7%)], and 100% (70/70)
versus 90% (54/60) for the per protocol analysis,
respectively (difference, 10%; upper limit of one-sided
95% Cl, 16.4%), with a noninferiority margin set at 14%.
Three patients from the two-drug group experienced
virological failure with selection of efavirenz-associated
mutations. Overall, CD4 counts were significantly
increased from baseline (median, 124 cells/mm3;
P50.007). Four patients discontinued study treatment
due to adverse events in the two-drug group and none
in the three-drug group. No significant changes in
creatinine clearance or phosphataemia were reported.
Overall, levels of triglycerides, total and highdensity
lipoprotein cholesterol were improved; low-density
lipoprotein cholesterol was improved only in the three-
drug group. Conclusions: The non-inferiority of the two-
drug versus the three-drug regimen was not
demonstrated. Lipid parameters improved after
switching from twice-daily highly active antiretroviral
therapy (HAART) to once-daily Tenofovir-based
HAART.
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Background. Abacavir-lamivudine and Tenofovir DF-
Emtricitabina fixed-dose combinations are commonly
used as first-line antiretroviral therapies. However, few
studies have comprehensively compared their relative
safety profiles. Methods. In this European, multicenter,
open-label, 96-week study, antiretroviral-naive adult
subjects with human immunodeficiency virus (HIV)
infection were randomized to receive either abacavir-
lamivudine or Tenofovir- Emtricitabina with efavirenz.
Primary analyses were conducted after 48 weeks of
treatment. Bone mineral density (BMD), a powered
secondary end point, was assessed by dual energy x-
ray absorptiometry. Bone turnover markers (osteocalcin,
procollagen 1 N-terminal propeptide, bone specific
alkaline phosphatase, and type 1 collagen cross-linked
C telopeptide [CTx]) were assessed in an exploratory
analysis. Results. A total of 385 subjects were enrolled
in the study. BMD loss was observed in both treatment
groups, with a significant difference in the change from
baseline in both total hip (abacavir-lamivudine group,
1.9%; Tenofovir-emtricitabine group, 3.6%; P ! .001)
and lumbar spine (abacavir-lamivudine group, 1.6%;
Tenofoviremtricitabine group, 2.4%; Pp.036). BMD loss
of 6% was more common in the Tenofovir-emtricitabine
group (13% of the Tenofovir-emtricitabine group vs 3%
of the abacavir-lamivudine group had a loss of 6% in
the hip; 15% vs 5% had a loss of 6% in the spine).
Bone turnover markers increased in both treatment
groups over the first 24 weeks, stabilizing or decreasing
thereafter. Increases in all markers were significantly
greater in the Tenofovir-emtricitabine treatment group
than in the abacavir-lamivudine group at week 24. All
but CTx remained significantly different at week 48 (eg,
osteocalcin: abacavir-lamivudine group, +8.07 mg/L;
Tenofoviremtricitabine group, +11.92 mg/L; P ! .001).
Conclusions. This study demonstrated the impact of
first-line treatment regimens on bone. Greater increases
in bone turnover and decreases in BMD were observed
in subjects treated with Tenofovir-emtricitabine than
were observed in subjects treated with abacavir-
lamivudine.
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High rate of early
virological failure with
the once-daily
Tenofovir/lamivudine/
nevirapine
combination in naive

Modified Directly
Observed
Antiretroviral Therapy
Compared with
Self-Administered
Therapy in
Treatment-Naive HIV-
1 Infected

Patients: A
Randomized Trial
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Chavanet3, M. P. Chemotherapy
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(2009) 63, 380388

NIH Public Access.

Background: The combination of one non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) with two
nucleoside reverse transcriptase inhibitors is a validated
first-line antiretroviral (ARV) therapy. The once-daily
combination of lamivudine, TenofovirDF and nevirapine
has not been evaluated in a clinical trial.
Methods: Randomized, open-label, multicentre, non-
inferiority trial comparing lamivudine, TenofovirDF and
nevirapine once daily (Group 2) with
zidovudine/lamivudine and nevirapine twice daily
(Group 1), in naive HIV-1-infected patients with a CD4
count <350/mm3. We planned to enrol 250 patients.
Results: As of May 2006, 71 patients had been enrolled
(35 in Group 1 and 36 in Group 2) and an unplanned
interim analysis was done. The groups were
comparable at baseline: median CD4 count was 195
and 191/mm3 and median plasma viral load was 4.9
log10 and 5.01 log10, respectively, in Groups 1 and 2.
Eight early non-responses (22.2%) were observed, all in
Group 2, while two later viral rebounds occurred.
Resistance genotypes for the nine Group 2 failing
patients showed the mutations M184V/I (n 5 3), K65R (n
5 6), one or more NNRTI resistance mutations in all
cases. At baseline, the nine Group 2 patients who failed
had higher median plasma viral load (5.4 logl0) and
lower median CD4 count (110/mm3) than the other
Group 2 patients (4.7 log10, P 5 0.002 and 223/mm3, P
5 0.004). Nevirapine trough concentrations were not
different between the two groups, nor between patients
with full viral suppression or those who failed in Group
2. Due to slow recruitment, and those results, the
steering committee decided to stop the trial at 12
months. Conclusions: In ARV-naive HIV-1-infected
patients, the once-daily lamivudine, TenofovirDF and
nevirapine regimen resulted in a high rate of early
virological failures. The reasons for the failures remain
unclear.

Context—Success of antiretroviral therapy depends on
high rates of adherence, but few interventions are
effective. Objective—Determine if modified directly
observed therapy (mDOT) improves initial antiretroviral
success.  Design—Open-label  randomized trial
comparing mDOT and self-administered therapy with
lopinavir/ritonavir soft gel capsules 800 mg/200 mg,
Emtricitabina 200 mg, and either extended release
stavudine 100 mg or Tenofovir 300 mg, all once daily.
Setting—23 U.S. AIDS Clinical Trials Group (ACTG)
sites and one in South Africa between Participants—
Plasma HIV RNA =2000 copies/ml and antiretroviral-
naive. 82 participants received mDOT and 161 self-
administration. Participants were predominantly male
(79%), median age 38 years, with 84 Latinos (35%), 74
non-Latino blacks (30%), and 79 non-Latino whites
(33%). Intervention—mDOT Monday through Friday for
24 weeks. Main Outcome Measure(s)—Primary
outcome was week 24 virologic success and secondary
outcomes were week 48 virologic success, clinical
progression, and adherence. Results—mDOT had
greater virologic success over 24 weeks [0.91 (95% ClI:
0.81, 0.95)] than selfadministered therapy [0.84 (95%
Cl: 0.77, 0.89)], but the difference [0.07 (lower bound
95% CI: -0.01)] did not reach the pre-specified
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Trials Group
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threshold of 0.075. Over 48 weeks, virologic success
was not significantly different between mDOT [0.72
(95% CI: 0.61, 0.81)] and self-administered therapy 0.78
(95% CI: 0.70, 0.84)], [-0.06 (95% CI: -0.18, 0.07);
p=0.19)]. Conclusions—The potential benefit of mDOT
was marginal and not sustained after mDOT was
discontinued. mDOT should not be incorporated
routinely for care of treatment naive HIV-1 infected
patients.

Background. There are 2 once-daily, fixed-dose-
combination,  dual-nucleoside analogue tablets:
Tenofovir 300 mg—Emtricitabina 200 mg (TDF-FTC) and
abacavir 600 mg-lamivudine 300 mg (ABC-3TC). Which
fixed-dosecombination tablet is more effective and safe
is uncertain. Methods. We compared TDF-FTC and
ABC-3TC in a randomized, open-label, 96-week trial in
which either fixed-dose-combination was substituted for
current nucleoside treatments in human leukocyte
antigen—-B*5701- negative  adults with human
immunodeficiency virus loads !50 copies/mL. The
primary end point was virological failure (consecutive
viral load measurements 1400 copies/mL, by intention-
to-treat). Secondary end points included death, AIDS,
adverse events, serious non-AIDS events, metabolic
parameters, and body composition. We used exact
statistics for differences in proportions, T tests to
compare means, and Cox regression for hazard ratios.
Results. Of 441 patients who were screened, 357 were
treated; 98% were men, the mean age was 45 years,
30% were receiving TDF, 20% were receiving ABC, and
24% were receiving a protease inhibitor. Virological
failure was uncommon (5.6% for ABC-3TC and 3.9% for
TDF-FTC; difference, 1.7%; 95% confidence interval
[Cl], 2.8% to 6.1%; Pp.62). No participant developed
AIDS, whereas 18 (5%) participants developed a
serious non-
AIDS event (rate, 2.79 events per 100 person-years;
95% CI, 1.76-4.43), of which 4 were fatal. TDF-FTC
was associated with significantly fewer serious non-
AIDS events than ABC-3TC (1.2 vs 4.8 events per 100
patientyears; hazard ratio [HR], 0.24; 95% CI, 0.08—
0.73; Pp.012), influenced mostly by a lower rate of
cardiovascular events (0.3 vs 2.2 events per 100
patient-years; HR, 0.12; 95% CI, 0.02-0.98; Pp.048).
TDF-FTC resulted in significantly lower bone mineral
density (mean difference in hip t score, 0.16; 95% CI,
0.08-0.23; P ! .001) but not in more fractures.
Conclusions. In this population, TDF-FTC and ABC-3TC
had similar virological efficacy, but ABC-3TC was
associated with more serious non-AIDS events,
particularly cardiovascular events.
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Aunque nuestro andlisis identific6 una pérdida
significativa de la funcién renal asociada con el uso de
TDF, la magnitud de este efecto fue discreto. Se
necesita mas investigacion, especialmente a largo
plazo los estudios que monitorean marcadores
clinicamente relevantes de la tubulopatia proximal. Sin
embargo, nuestros resultados no apoyan la necesidad
de restringir el uso de TDF en las jurisdicciones donde
el monitoreo regular de la funcion renal y los niveles de
fosfato sérico es dificil o poco practico.
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