
 
 
 

Etravirina  
(resumen del informe para la Guía Farmacoterapéutic a de Andalucía) 

 
1.- Identificación del fármaco y autores del inform e:  
Nombre Comercial:  Intelence ® 
Presentaciones:  E/120 comp 100mg 
Laboratorio:   Janssen-Cilag 
Precio adquisición:   PVL: 450 €   
Grupo Terapéutico:  J05AG04: Antirretrovirales 
Autores del informe: Manuel J. Cárdenas Aranzana. Jefe Sección UGC Farmacia. Declara 

no tener ningún conflicto de interés 
2.- Solicitud :  
Dr.  Antonio Rivero.  Jefe Sección UGC Infecciosos. Fecha recepción solicitud: 23/01/09. 
Petición a título:   �  Individual         �  Consenso Servicio        ����  Consenso + Jefe de Servicio  
 
3.- Farmacología 
 Indicaciones clínicas  formalmente aprobadas:   
AEMyPS y EMEA:  
-Está indicado en combinación con un inhibidor de la proteasa potenciado y otros fármacos 
antirretrovirales, en el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH-1) en pacientes adultos tratados previamente 
Mecanismo de acción.  
Etravirina (TMC-125) es un ITINN (inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de 
nucleósidos) del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).  Etravirina se une directamente 
a la transcriptasa inversa (TI) y bloquea las actividades de la polimerasa del ADN dependiente 
del ARN y del ADN mediante al bloqueo de la región catalítica de la enzima. 
Posología 
La posología recomendada es de 200 mg (dos comprimidos de 100 mg) tomados por vía oral 
dos veces al día, después de una comida. Los pacientes que no puedan tragar los comprimidos 
enteros pueden disolverlos en un vaso de agua, varias veces hasta no dejar nada, para 
garantizar que se consume toda la dosis. 
Población pediátrica: no se recomienda su uso en niños y adolescentes. 
Población de edad avanzada:  información limitada, por lo que se debe utilizar con precaución. 
Insuficiencia hepática: no se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática leve o moderada (clases A o B de Child-Pugh).  Etravirina se metaboliza y elimina por 
el hígado y se une fuertemente a las proteínas plasmáticas, por lo que se pueden esperar 
efectos de la fracción no unida, de manera que se aconseja  precaución en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada. No se ha estudiado la farmacocinética de etravirina en 
pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh); por lo tanto no está 
recomendado su uso en este tipo de pacientes. 
Insuficiencia renal: no es preciso ajustar las dosis en los pacientes con insuficiencia renal.  
Embarazo: no existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de etravirina en 
mujeres embarazadas. Etravirina sólo se debe utilizar durante la gestación si el posible 
beneficio justifica el riesgo potencial.   
Lactancia: no se conoce si etravirina se excreta por la leche materna. Se desaconseja la 
lactancia durante el tratamiento con etravirina.   
Farmacocinética.  
La exposición sistémica (AUC) a etravirina disminuye en un 50% aproximadamente cuando se 
administra en ayunas, por lo que debe administrarse después de una comida. La absorción no 
se ve afectada por medicamentos que aumentan el pH gástrico como ranitidina u omeprazol. 
La unión a proteínas plasmáticas es del 99,9% y se elimina principalmente por metabolismo 
oxidativo seguido de glucoronidación. El estado de equilibrio farmacocinético se alcanza entre 
los 6 y 8 días de iniciado el tratamiento. 
 
 



4.- Evaluación de la eficacia 
 
4.1.- Ventajas argumentadas por el solicitante (res umen) 
Etravirina es muy eficaz como parte de un tratamiento antirretroviral en pacientes previamente 
tratados que presentan resistencia a los ITINN. A lo largo de los estudios fase III DUET con 600 
pacientes en cada brazo y la experiencia posterior en el Programa de Acceso Expandido, 
etravirina se ha mostrado seguro y bien tolerado en pacientes infectados por el VIH-1 
previamente tratados. 
Los ITINN de primera generación sólo requieren una mutación frente a resistencia para perder 
completamente su eficacia. Una vez que se ha desarrollado una de estas mutaciones no se 
puede utilizar ningún otro ITINN de primera generación (resistencia cruzada). Etravirina tiene 
un perfil de resistencias diferente a los ITINN de primera generación ya que ninguna mutación 
por sí sóla es capaz de conferir resistencia a etravirina. La mutación K103N no afecta la 
respuesta virológica de etravirina, a pesar de estar asociada con resistencia de los ITINN de 
primera generación. Ninguna mutación a los ITINN por si sola elimina la respuesta virológica de 
etravirina. 
Posee un perfil de interacciones farmacológicas favorable y se puede administrar 
simultáneamente con la mayoría de los antirretrovirales y de otros medicamentos estudiados 
hasta la fecha. 
Etravirina es el primer ITINN que tiene una eficacia clínica sostenida en pacientes con 
resistencia a los ITINN de primera generación, demostrando que es posible su uso después del 
fracaso virológico con un tratamiento basado en ITINN. Por tanto, etravirina posee la capacidad 
de ampliar y potenciar la utilidad de la clase de ITINN, y constituye una nueva opción 
terapéutica para los pacientes con resistencias a los ITINN de primera generación. 
 
4.2.- Ensayos Clínicos Comparativos  
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2008) y del informe CEDER de la FDA (2008). En 
los mismos se describen los ensayos DUET-1 y 2, que son similares y analizaremos 
conjuntamente. 
Referencia DUET-1: Madruga J, Cahn P, Haubrich R, et al.  Efficacy and  safety of TMC125 
(etravirine) in treatment-experienced HIV-1 infecte d patients in DUET-1: 24-week results 
from a randomised, double-blind, placebo-controlled  trial. Lancet 2007; 370:29-38. 
Referencia DUET-2: Lazzarin A, Campbell T, Clotet B, et al.  Efficacy an safety of TMC125 
(etravirine) in treatment-experienced HIV-1 infecte d patient in DUET-2: 24-week results 
from a randomised, double-blind, placebo-controlled  trial. Lancet 2007; 370:39-48. 
 
-Nº de pacientes:  1203, asignados 1:1 a tratamiento activo o placebo. 
-Diseño:  Ensayo clínico en fase III, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con 
placebo, realizado en América, Europa y Asia en el caso de DUET-1 y en Australia, Europa y 
Norteamérica en el caso de DUET-2. 
-Tratamiento grupo activo:  TMC125 (etravirina) 200 mg/12 h añadida a un tratamiento de 
base optimizado (TBO) seleccionado en función de los resultados de resistencias, incluyendo 
éste darunavir/ritonavir, ITIANs seleccionados por el investigador y, opcionalmente, enfuvirtida. 
-Tratamiento grupo control: TBO de la misma manera que al grupo activo más placebo/12 h.  
 Los pacientes se estratificaron en función del uso de enfuvirtida (de novo, ya usada y no 
usada), del uso previo o no de darunavir y del valor de carga viral en el momento de la 
selección (< o ≥ 30.000 copias de ARN/ml) 
-Criterios de inclusión:  pacientes mayores de18 años, carga viral mayor 5.000 copias/ml, en 
tratamiento antirretroviral estable durante 8 semanas como mínimo, ≥3 mutaciones primarias a 
los IPs y ≥1 mutaciones asociadas a resistencia (RAMs) a los ITINNs en el momento de la 
selección o en análisis genotípicos anteriores (resistencias archivadas). 
-Criterios de exclusión:  enfermedad actual definitoria de SIDA, hepatitis vírica aguda, 
hepatitis crónica B o C con presencia de elevación de transaminasas cinco veces por encima 
del límite superior de la normalidad.                                                                                                                                                                                                                                                                                        
-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar modificado (al menos una dosis de fármaco). 
-Variable principal de eficacia: %  pacientes CV< 50 copias/ml.  
- Variables secundarias : % pacientes CV<400 copias/ml, variación de la carga viral, 
incremento en CD4, seguridad y tolerabilidad. 
 



La población incluida en el estudio había sido ampliamente pretratada y estaba en un estadío 
avanzado de la enfermedad (60% en categoría C de la CDC), la mediana de carga viral fue 4,8 
log10 copias/ml y el recuento de CD4 presentaba una mediana aproximada de 100 cel/mm3. 
Es destacable el limitado número de mujeres incluidas (<150) así como de pacientes 
coinfectados con VHB y VHC.  Éstos fueron permitidos si se encontraban en una situación 
clínicamente estable y sin previsión de requerir tratamiento durante el periodo del estudio. 
 
Resultados combinados de DUET-1 y 2 a las 24 semanas 
Variable  evaluada en el 
estudio 

Tratamiento 
TBO + ETV 
(599 pac.) 

 %ptes 
 (95% IC) 

Tratamiento 
TBO + PBO 
(604 pac.) 

%ptes 
 (95% IC) 

RAR (IC 
95%) p NNT 

 (IC 95%) 

Resultado principal  
           -CV ≤ 50 copias/ml 
 

 
58,9  

(55,0-62,9) 

 
41,1 

(37,1-45,0) 

 
17,9  

(12,3-23,4) 
<0,0001 6 (5-9) 

Resultados secundarios  
          -CV ≤ 400 copias/ml 
          
          -Incremento CD4 cel/mcl 

 
74,3 

 
85,6 

 
52,5 

 
66,8 

 
21,8 

 (16,5-27,1) 
19,6  

(8,4-30,7) 

 
<0,0001 

 
0,006 

 
5 (4-7) 

Resultados por subGrupos 
          -CV ≤ 50 copias/ml 

Enfuvirtide de novo 
 
Enfuvirtide no de 
novo 

 
 

102/153 
(66,7%) 
251/446 
(56,3%) 

 
 

99/160 (61,9%) 
149/444 
(33,6%) 

 
 

4,8% 
 

22,7 
 (16,4-29,1) 

 
 

0,427 
 

<0,0001 

 
 
 
 

5 (4-7) 

 
Los resultados indican superioridad de etravirina frente a placebo (grupo control) con RAR a las 
24 semanas de 17,8% (12,3-23,4), tendencia que se mantiene a las 48 semanas. 
Los resultados se estratificaron en función de si se utilizó enfuvirtide por primera vez o si se 
reutilizó o si no se usó. Los resultados son similares en el grupo en que era reutilizado y en el 
grupo en que no se usó, con una RAR de 28 y 22 respectivamente a las 48 semanas. Sí se 
observa menor reducción del riesgo cuando enfuvirtide se utilizó por primera vez, 13%, debido 
probablemente a la eficacia de enfuvirtide. 
Los resultados fueron similares en las distintas razas que incluyeron los estudios. 
Cabe destacar que no hubo diferencia significativa en la respuesta en el grupo de pacientes 
coinfectados por virus de la hepatitis B y/o C frente al grupo de no coinfectados (60% vs 51%)., 
probablemente por el número reducido de pacientes. 
La población de los estudios es representativa de la población general del hospital, no hubo 
criterios de exclusión especialmente restrictivos. Cabe destacar en la población seleccionada, 
la existencia de una o más mutaciones asociadas a resistencia (RAMs) a los ITINNs. 
-Relevancia clínica de los resultados: Los estudios han demostrado la efectividad de etravirina 
en pacientes con resistencias a ITINN lo cual amplia la clase de los ITINN para el uso en 
pacientes con experiencia previa de tratamiento y con resistencias a este grupo de 
antirretrovirales. 

 
A continuación se expone una tabla comparativa de los EC de los últimos fármacos para 
pacientes en multifracaso y el % pacientes con CVP indetectable a las 48 semanas. 
 
EC FÁRMACOS RESULTADOS 
TORO 1 y 2 TBO+ T-20 18% 
RESIST 1 y 2 TBO+TIPRANAVIR 23% 
POWER 1 y 2 TBO + DARUNAVIR 45% 
MOTIVATE 1 y 2 TBO + TIPRANAVIR + MARAVIROC 47% 
BENCHMARK 1 y 2 TBO +TIPRANAVIR/DARUNAVIR+RALTEGRAVIR 65% 
DUET 1 y 2 TBO +DARUNAVIR+ETRAVIRINA 59% 
Datos recogidos en: Ridler, WAC, 2006; Walmsley EACS, 2007, Eron, Lancet, 2007; Clumeck, EACS, 2007; Saag, IAS, 
2007; Markowitz, JAIDS, 2007; Lalezari ICAAC 2007; Falkenheuer, EACS, 2007; Lazzarin, Lancet, 2007; Madruga 
Lancet, 2007; Molina, CROI, 2008; Smith CROI, 2008, Cooper, CROI 2008, Steigbigel, CROI 2008, Zingman, CROI 
2008;; Haubrich, CROI, 2008; Johnson CROI 2008. 
 
 



4.3. Fuentes secundarias 
Guías de Práctica clínica: 
- La guía española de GESIDA actualizada en enero de 2008 aún no la incluye como 

recomendación sino como “opciones de tratamiento en investigación” dada su reciente 
aparición. Aunque reconoce que la aparición de nuevos fármacos supone un cambio del 
pronóstico de pacientes que hasta hace poco tiempo no tenían opción terapéutica. 

- La guía americana de la IAS-USA actualizada en noviembre de 2008 contempla la 
etravirina como fármaco particularmente útil en pacientes ampliamente pretratados y 
multirresistentes. 

- Recomendaciones de la International AIDS Society de 2008: Recomienda el uso de 
etravirina tras fallo de esquema basado en ITINN en un nuevo esquema que incluya al 
menos un análogo de nucleósido totalmente activo y un IP/r. El uso de etravirina sola con 
dos análogos de nucleósidos no está recomendado. 

 
5. Evaluación de la seguridad  
 
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos 
descritos en la tabla reflejan la exposición a etravirina en 1203 pacientes  expuestos durante 48 
semanas en los estudios controlados DUET-1 y 2. 
� Las reacciones adversas (RAMs) notificadas con más frecuencia (incidencia ≥ 10% en el 

grupo de etravirina) de todas las intensidades que se dieron en los estudios en fase III 
fueron exantema (17,0% en el grupo de etravirina y 9,4% en el de placebo), diarrea (15,0% 
y 20,4%) y náuseas (13,9% y 11,1%). Las tasas de abandonos debidas a alguna reacción 
adversa fueron de 5,8% en los pacientes tratados en el brazo de etravirina y de 4,5% en los 
tratados en el grupo control. La RAM más frecuente que ocasionó el abandono fue el 
exantema (2,0% en el grupo de etravirina y 0% en el de placebo). 

� En la mayoría de los casos el exantema fue de leve a moderado, generalmente macular a 
maculopapular o eritematoso, apareció casi siempre en la segunda semana de tratamiento 
y fue infrecuente después de la semana 4. El exantema frecuentemente desapareció de 
forma espontánea y, por lo general, se resolvió entre 1 y 2 semanas de tratamiento. 

� No hubo diferencias significativas en las alteraciones del perfil lipídico. 
� La incidencia y la gravedad de trastornos psiquiátricos y del sistema nervioso con etravirina 

son semejantes a los observados en el grupo placebo. 
� Con etravirina no se ha observado un aumento de la toxicidad hepática ni elevaciones 

clínicamente significativas de las enzimas hepáticas. Etravirina no aumenta la toxicidad 
hepática en pacientes coinfectados con heptatitis B y/o C. 

� Etravirina redujo la aparición de nuevas enfermedades definitorias de SIDA o de muertes 
en relación con placebo. La repercusión de esta tendencia se reflejó en la menor 
proporción de pacientes tratados con etravirina que ingresaron en el hospital. 

 
 

EFECTO ADVERSO 
Tratamiento 

TBO + ETV (n=599) 
% ptes 

Tratamiento 
TBO + PBO (n=604) 

% ptes 
Algún efecto adverso (EA) (por cualquier causa) 96  96 
EA de grado 3 o 4 33 35 
Interrupción tratamiento debida a EA 7 6 
EA graves 20 23 
Muertes (por cualquier causa) 2 3 
Efectos adversos más comunes 
     Rash (cualquier tipo) 19 11 
     Diarrea  18                                                                      24 
     Nauseas  15 13 
     Dolor de cabeza 11 13 
EA de interés 
     Alteraciones sistema nervioso 17 20 
     Alteraciones psiquiátricas 17 20 
     EA hepáticos 7 6 
 



-Interacciones: 
Tipranavir: no se recomienda la administración conjunta al existir una interacción marcada que 
puede afectar a la respuesta de etravirina. 
Otros ITINNs: no recomendada la administración conjunta con efavirenz o nevirapina. 
Rifampicina: no se recomienda su combinación ya que etravirina debe utilizarse con inhibidores 
de la proteasa potenciados y la combinación de éstos con la anterior está contraindicada. 
Antiepilépticos como carbamazepina, fenobarbital y fenitoina no deben combinarse con 
etravirina. 
 
 
6.- Area económica 
 

Comparación de costes del tratamiento evaluado fren te a otras  alternativas 
 Medicamento 
 

Etravirina * 
Intelence® 

100 mg 
(vo) 

Maraviroc 
Celsentri® 

150 mg  
300 mg 

(vo) 

Raltegravir 
Isentress® 

400 mg 
(vo) 

Darunavir/RTV 
Prezista® 

300/100 mg 
(vo) 

Tipranavir/RTV 
Aptivus® 

250/100 mg 
(vo) 

Enfuvirtida 
Fuzeon® 

 90mg 
(sc) 

Precio unitario 
(PVL+IVA)  3,9 € 

13,33 € 
 (ambas 

presentaciones) 
14,04 € 5,72 € DRV / 

 0,77 € RTV 
6,11 € TPV / 
0,77 € RTV 

26,43 € 

Posología  

 200 mg/12h 
300 mg/12 h 
( con reducción o 

duplicación de dosis 
según interacciones) 

400mg/12h 

600 mg /12 h 
DRV  

+ 100 mg/ 12h 
RTV 

500 mg/12 h 
TPV + 

 200 mg/12 h 
RTV 

1 vial /12 h 
vía sc 

Coste día 
15,6 € 26,66 € 28,08 € 22,88 +1,54= 

24.43 € 
24,44 + 3,11= 

27,55 € 52,86 € 

Coste 
tratamiento/año 5.694 € 9.733,3 € 10.249,2 € 8.919,14 € 10.056,48 € 19.293,9 € 

Coste global   
o coste global 
tratamiento/año  

5.694 € 9.733 € 10.249 € 8.919,14 € 10.056,48 € 19.293,9€ 

 
En el caso de etravirina se añadiría al tratamiento (en este caso concreto también  se incluye 
darunavir). Por lo tanto, el coste incremental supondría realmente el coste completo del 
tratamiento con etravirina+darunavir. 
La mayor parte de las terapias con etravirina serán combinaciones de 3 fármacos, en algunos 
casos se dejará de poner otro, fundamentalmente T-20, por lo que, en ese caso, el coste 
incremental de la combinación sería menor. 
Las alternativas reales de etravirina la mayoría de las veces, no siempre, puesto que en 
algunos pacientes pueden tener que ir juntos- serán maraviroc, raltegravir o tipranavir. 
 

Coste Eficacia Incremental (CEI) 
Variables binarias 

Referencia 
 
 

Tipo de 
resultado 

 

VARIABLE  
evaluada 

Medicamento 
con que se 
compara 

NNT (IC 
95%) 

Coste 
incremental 

(A-B) 

CEI (IC95%) 

Principal 
-CVP ≤ 50 
copias/ml TBO 5 (4-8) 5.694  € 

28.470 (22.776-
45.552) € 

 

Johnson M 
CROI 2008, 
Boston 
(Abstract) 

 
-CV ≤ 400 
copias/ml TBO 5 (4-7) 5.694  € 

28.470 (22.776-
45.552) € 

 
 
Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo DUET y el coste del tratamiento, por 
cada paciente adicional que alcance CVP indetectable el coste adicional estimado es de 28.470 
€, aunque también es compatible con un CEI de 22.776 € y 45.552€. 
 
 
 
 
 



 
7.- Conclusiones 
 
-Etravirina se presenta como un fármaco de segunda generación debido al perfil de 
resistencias y a la mayor barrera genética frente al resto de los ITINNs. 
-Ha demostrado su eficacia tras 48 semanas de tratamiento frente a terapia optimizada en los 
pacientes de los ensayos DUET-1 y 2.  Hay que tener en cuenta que los pacientes incluidos en 
los estudios habían sido ampliamente pretratados y presentaban resistencias frente a todas las 
familias  clásicas de antirretrovirales. 
-Etravirina constituye una opción más dentro del arsenal terapéutico para conseguir el objetivo 
terapéutico que recomiendan actualmente todas las guías de practica clínica: carga viral 
indetectable para todos los pacientes incluso para aquellos a los que poco tiempo atrás se les 
consideraba sin opciones de tratamiento. 
-A pesar de presentar un buen perfil de resistencias es fundamental basarse en el estudio 
genotípico a la hora de su incluirlo en un régimen y asegurarse de que se emplea acompañado 
de fármacos activos que protejan su actividad. 
-Su perfil de seguridad es similar al de otros fármacos antirretrovirales. Presenta mejoras en 
cuanto a los efectos adversos neuropsiquiátricos de los ITINNs pero sin embargo la incidencia 
de rash ha sido sensiblemente superior que la del grupo control. 
Los resultados obtenidos no son del todo extrapolable a los pacientes de nuestro medio ya que 
la proporción de pacientes coinfectados incluidos en los estudios ha sido sustancialmente 
inferior. 
-El coste es inferior al de los nuevos antirretrovirales de rescate. 
 
La CFT acuerda su inclusión para pacientes multitratados de acuerdo a las condiciones 
aprobadas en el protocolo de terapia antirretroviral de rescate. 
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