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Maraviroc

Nombre Comercial: Celsentri

Presentaciones: Comp 150 y 300mg E/60

Laboratorio: Pfizer

Precio adquisicion: PVL+IVA: 800,01€ (precio de ambas presentaciones)
Grupo Terapéutico: JO5AX09: Antivirales de accién directa, otros antivirales

2-Solicitud :
Dr. Antonio Rivero Roman. UGC Infecciosos Fecha solicitud: 03/07/2008
Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

Indicaciones clinicas solicitadas

® Esta indicado en combinacién con otros farmacos antirretrovirales para el tratamiento de adultos pre-
tratados infectados sélo con VIH-1 con trofismo detectable a CCR5.

Mecanismo de accion:

Maraviroc (MVC) es un antagonista no competitivo y reversible del receptor CCR5 que normalmente se
une a las quimiocinas quimiotacticas, proteinas inflamatorias de los macréfagos (MIP-1a y MIP-18) y
RANTES (regulador de la activacién), expresadas y secretadas por las células T normales.

CCRS5 juega un papel integral en el proceso de entrada del VIH-1 en las células hospedadoras mediante
la interaccion con la glicoproteina gp-120 del VIH-1. La union de gp-120 del VIH-1 a CCR5 produce un
cambio conformacional en la proteina de la capsula virica gp-41 permitiendo la fusién del virus con la
célula T. Debido a la accion de maraviroc como antagonista del receptor de CCR5, el VIH-1 es incapaz
de utilizar dicho receptor y no puede entrar en la célula.

Maraviroc no es activo frente a las cepas de VIH-1 que presentan tropismo frente al otro correceptor de
qguimiocinas: CXCRA4.

Posologia

La dosis recomendada es 300 mg/12h. En caso de asociarse a farmacos inductores del citocromo
CYP3A4 maraviroc debe administrarse en dosis de 600 mg/12h, mientras que si se administra
concomitantemente con farmacos inhibidores del citocromo CYP3A4 debe disminuirse la dosis a 150
mg/12h.

Farmacocinética.

Absorcion: La absorcion de maraviroc es variable con mudltiples picos. El pico medio de las
concentraciones plasmaticas de maraviroc se alcanz6 a las 2 horas (rango 0,5-4 horas). La
biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es del 23% y se espera que sea del 33% para 300
mg. Aunque la administracién concomitante con comida grasa disminuy6 la Cmax y el AUC de maraviroc
en un 33% en voluntarios sanos, no hubo ninguna restriccion alimenticia en los estudios que
demostraron la eficacia y la seguridad de maraviroc. Por lo tanto, maraviroc puede administrarse con o
sin alimentos a las dosis recomendadas.

Distribucién: maraviroc se une (aproximadamente en un 76%) a las proteinas plasmaticas humanas y
muestra una afinidad moderada por la albimina y la alfa-1 glicoproteina acida. El volumen de distribucion
de maraviroc es de aproximadamente 194 L.

Metabolismo: Se metaboliza principalmente por el sistema del citocromo P450 (principalmente por
CYP3A4) a metabolitos que son basicamente inactivos frente al VIH-1.

Eliminacién: Maraviroc se elimina en la orina (8% de la dosis de media) y heces (25% de la dosis de
media). El resto se excreta como metabolitos.



4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:
Pertenece a una nueva familia de farmacos con un nuevo mecanismo de accion.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos: Estudios MOTIV  ATE 1Y 2:
En el informe EPAR de la EMEA se describen los 2 ensayos fase lll, doble ciego y randomizados que
incluyeron 1076 pacientes afectados de VIH-1 con tropismo CCRS5, 209 de los cuales recibieron placebo:

-  MOTIVATE 1 (A4001027): Trial of Maraviroc (UK-427,857) in Combination With Optimized
Background Therapy Versus Optimized Background Therapy Alone for the Treatment of HIV-1
Infected Subjects.

- MOTIVATE 2 (A4001028): Trial of Maraviroc (UK-427,857) in Combination With Optimized
Background Therapy Versus Optimized Background Therapy Alone for the Treatment of HIV-1
Infected Subjects.

Disefio: ensayo clinico en fase lll, randomizado y doble ciego, multicéntrico e internacional.

Poblacion: Se incluyeron 1076 1pacientes adultos (>16 afios) infectados por VIH-1 con tropismo CCR5
(diagnosticado mediante Trofile™ HIV Entry Tropism Assay) en tratamiento desde hace al menos 6
meses con 1 agente antirretroviral (2 en el caso de IPs) de las 3 de las 4 clases de antirretrovirales, o
bien, con resistencia documentada a 3 de las 4 clases de antirretrovirales (mediante prueba viroldgica
fenotipica/genotipica), que tengan 25000 copias/mL de VIH-RNA y falle la terapia o sin que esté en
tratamiento antirretroviral y que lleve en tratamiento con un régimen estable al menos 4 semanas antes
de su inclusién.

Se excluyeron pacientes con VIH-1 con tropismo CXCR4, tratamiento previo con maraviroc u otro
inhibidor de CCR5 durante mas de 14 dias, pacientes que requieran mas de 6 agentes antirretrovirales
(excluyendo dosis bajas de ritonavir) en la TBO, hepatitis aguda y de moderada a grave isquemia
cardiaca. 45% de los pacientes fueron excluidos debido a la presencia de VIH-1 CXCR4

Tratamiento

Grupo activo: grupo 1: maraviroc 300mg/24h; grupo 2: maraviroc 300mg/12h

Grupo control: placebo. Todos los grupos se tratan con terapia antirretroviral base optimizada (TBO).
Variables de eficacia.

Variable principal de eficacia: Cambio en la carga viral desde el inicio

Variables secundarias de eficacia: Porcentaje de pacientes con Carga viral <400 copias/mL, proporcién
de pacientes que logran reducciones de la CV<50 copias/mL, incrementos en CD4, dosis- respuesta y
seguridad y tolerabilidad.

Durante la evaluacion a las 24 semanas y a peticion de la EMEA, se promovio una duracién adicional del
ensayo hasta 48 semanas en aquellos pacientes con CV<50 copias/mL.

Resultados

Maraviroc fue superior a placebo en las variables de eficacia evaluadas, en todos los subgrupos de
pacientes que se analizaron (segin CV, recuento de CD4, etc)

Variable evaluada en el estudio Maraviroc QD Maraviroc BID Placebo
(414) (426) (209)
Resultado principal
-Cambio en la carga viral -1,88 -1.96 -0.99

Resultados secundarios de interés
Reduccion de 21log 6 CV<400 cps/mL, %
CV<400 cps/mL, %
CV<50 cps/mL,%

65.7 (272/414)
55.1 (228/414)
44 (182/414)

69.2 (295/426)
45.3 (193/426)
45.3 (193/426)

35.9 (75/209)
27.8 (58/209)
23 (48/209)

Incremento de CD4 108.6 (5.3 106.3 (5.3 57.4 (7.5
Maraviroc | Trat control RAR
Variable de eficacia evaluada BID + TBO TBO solo (IC 95%) P NNT
N=426 N=209
Resultado principal
- Cambio en la carga viral -1.84 -0.78 -1.05 (-1.33, -0.78) | <0,0001 -
Resultados secundarios
%Pacientes con CV<400 cps/mL(n) | 56.1 (239) 22.5 (47) 33,6% (26.2-41.0) | <0,0001 | 3(3a4)
%pacientes con CV<50 cps/mL(n) | 45.5 (194) 16.7 (35) 28,8% (21.9-47.0) | <0,0001 | 4(3ab)
Incremento de CD4 124.07 60.93 63.13 (44.28-81.99) - -




Respecto al desarrollo de resistencias , su evaluacion es compleja. La mayoria de los pacientes que
fracasaron (dos tercios) mostraron tropismo X4 en el momento del rebote viral. Este desarrollo parece
relacionarse mas con una existencia previa original no detectada, mas que una mutacién del virus R5.
Tras 4 semanas de suspensién de maraviroc, en 30/31 pacientes sélo se volvié a encontrar virus R5.

Es de interés también destacar que un 8% de los pacientes fueron negativos para X4 en la fase de
prescreening, y 6 semanas después, en la visita basal (sin tomar ain medicacién) resultaron positivos.
Conclusiones

En pacientes infectados por VIH con opciones de tratamiento limitado, maraviroc es una nueva
alternativa terapéutica con buenos resultados.

Sin embargo es necesario que el virus presente tropismo CCR5. La determinacion del tropismo se lleva a
cabo actualmente a través de un test de relativa fiabilidad y que ademas supone una demora en la
obtencién de los resultados de unas 4-6 semanas.

4.3 Evaluacion de otras fuentes:

» La Unica revision sistematica encontrada ha sido publicada por la NHS Scotland (n°458/08), basada
en los ensayos pivotales (MOTIVE 1y 2) en la cual no se recomienda la utilizacion de este farmaco
por discrepancias con el andlisis econémico elaborado por el laboratorio Pfizer en dicho pais.

» Guias de Préactica clinica

1. GESIDA (01/2008): MVC no esta aprobado por la EMEA como tratamiento de inicio. MVC sélo debe
emplearse como primer tratamiento en pacientes que estén infectados por virus R5 trépico cuando no
sea posible el tratamiento con no nucledsidos ni inhibidores de la proteasa. Debe realizarse siempre una
prueba de tropismo antes de iniciar tratamiento con MVC.

2. National Guideline Clearinghouse (USA, 29/01/2008): en esta guia se recomienda maraviroc como
otra opcién de tratamiento en investigacion pero con datos insuficientes para su recomendacién. En ella
maraviroc se encuentra situado como alternativa en aquellos pacientes multitratados, con un alto perfil
de resistencias y con pocas opciones de tratamiento:

-Ritonavir-boosted darunavir-based regimen

-Raltegravir-based regimen

-Maraviroc-based régimen.

3. Guias clinicas del DHHS (Department of Health and Human Services, USA): esta guia americana
realiza las mismas recomendaciones que la anterior en pacientes adultos (>16 afios) infectados por VIH-
1 (actualizacion de Octubre de 2007).

Los efectos adversos producidos por MVC en los estudios MOTIVATE no fueron superiores al grupo
placebo.

-Diarrea y nauseas fueron los mas frecuentes en los pacientes que recibieron MVC.

-Puede causar prologacion del QT e hipotension ortostatica si alcanza concentraciones plasmaticas
elevadas.

-Existe una cierta precaucién sobre la potencial hepatotoxicidad de MVC en relaciéon con la aparicion de
hepatitis téxica grave relacionada con otros antagonistas de los CCR5. En la dltima conferencia del
EACS celebrada en Madrid en 2007 se ha comunicado la incidencia de hepatotoxicidad en los ensayos
clinicos con MVC: MERIT, MOTIVATE 1y 2. No se observé una mayor incidencia de alteraciones de las
enzimas hepéticas en los pacientes asignados a los grupos con MVC frente a los grupos comparadores,
incluyendo pacientes que recibian tipranavir o estaban coinfectados por VHC. S6lo un paciente del
estudio MERIT presenté una hepatitis téxica grave que requirié un trasplante hepéatico. Este paciente
recibia también isoniacida y paracetamol.

La siguiente tabla de reacciones adversas recoge aquellas que ocurrieron en una proporcion
numeéricamente mayor en los pacientes que recibian tratamiento con maraviroc 300 mg dos veces al dia
+ TBO, que en los pacientes en tratamiento con TBO solo



Exploraciones complementarias ALT elevada, AST elevada, y-GT elevada, pérdida de | Frecuente
peso

Trastornos del sistema nervioso Mareo, paresteria, disgeusia, somnolencia Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y |Tos Frecuente

mediastinicos

Trastornos gastrointestinales Nauseas, vomitos, dolor abdominal, distension|Muy frecuente
abdominal, dispepsia, estrefiimiento Frecuente

Trastornos de piel y tejidos subcutaneo | Erupcion, prurito Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del | Espasmos musculares, dolor de espalda Frecuente

tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en | Astenia Frecuente

el lugar de admon.

Trastornos psiquiatricos Insomnio Frecuente

Interacciones medicamentosas de maraviroc a tener e

n cuenta en terapias de rescate

MVC es un substrato de la glicoproteina P y su metabolismo se realiza a través del CYP3A4; por ello es
un farmaco que presenta un potencial importante de posibles interacciones con otros farmacos que
utilizan la misma via metabdlica, especialmente con algunos de los antirretrovirales. Como regla general
se utilizan los siguientes ajustes de dosis: 150mg bid cuando se administra con otros inhibidores del
CYP3A4 como por ejemplo los IP (con excepcién de tipranavir/ritonavir y fosamprenavir/ritonavir); 600
mg bid cuando se administra con coadministra con farmacos inductores del CYP3A4 como por ejemplo

efavirenz o

rifampicina; 300 mg bid con otros farmacos,

incluyendo

tipranavir/ritonavir 'y

fosamprenavir/ritonavir. Respecto a los nuevos antirretrovirales, se recomienda utilizar 150 mg bid
cuando se administra con darunavir/ritonavir y no precisa ajuste de dosis si se asocia a raltegravir.

Inhibidores del citocromo CYP3A

Claritromicina Telitromicina Nefazodona 150 mg/12h
Itraconazol Ketoconazol Voriconazol

Delavirdina IPs (excepto tipranavir/ritonavir)

Inductores del citocromo CYP3A

Carbamazepina Fenitoina Fenobarbital 600 mg/12h
Efavirenz Rifampicina

Otra medicacion concomitante

Enfuvirtida Nevirapina Tipranavir/ritonavir 300 mg/12h

6.1. Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento

completo. Coste incremental.

Raltegravir Enfuvirtida Maraviroc Darunavir/RTV, Tipranavir/RTV
400 mg 90mg 300 mg-150mg 300/100 mg 250/(100 mg)
Precio unitario 14.04 € 25 94€ 13,33€ (ambas 5,5 € DRV/ 5,875 € TPV/
(PVL+IVA) ’ presentaciones) 0,77 €RTV 0,77 €RTV
Posologia 1 vial ¢/12 h 1 compr. 300 mg/12 h | 2 comp/12 h DRV |2 comp/12 h TPV
1 comp/12 h via sc (modificacion de dosis + +
segun interacciones) | 1 comp/12h RTV |2 comp/12 h RTV
Coste 22 +1,54= 23,5 + 3,08=
tratamiento/dia ASE SILERG A0 2354 € 26,58 €
Coste tratamiento
completo (365 dias) 10249.1 € 18.936,2 € 9.733,3 € 8592,1 € 9701,7 €
Coste incremental
respecto a la terapia -516 € -9202.9 €
de referencia

El incremento del coste se ha comparado con los Ultimos farmacos aparecidos. En los ensayos clinicos
los nuevos farmacos se han adicionado directamente a la TBO. Por lo tanto, el coste incremental




supondra realmente el coste completo del tratamiento con maraviroc, puesto que no sustituye a otro
farmaco sino que se afade.
La mayor parte de las terapias con MVC seran combinaciones de 3 farmacos. En algunos casos se
dejara de poner otro, que en el caso de tratarse de enfuvirtide, el coste incremental de la combinacion
seria menor. Las alternativas reales de MVC la mayoria de las veces —no siempre, pues en algin
paciente pueden tener que ir juntos- seran raltegravir y T-20 (enfuvirtida).

6.2.Coste eficacia incremental (CEI)

Referencia VARIABLE Diferencia de NNT Coste incremental CEI (1C95%)
evaluada eficacia (IC 95%) (A-B)
MOTIVATE 1-2 | CV<400 cps/mL(n) 33.6% 3(3-4) 9.733€ 29.200 € (29.200 a 38.933)
CV<50 cps/mL(n) 28.8% 4 (3-5) 9.733€ 38.933 € (29.200 a 48.667)

Cada paciente VIH adicional que lograse alcanzar una CV<50 tras tratamiento con maraviroc durante 48
semanas supondria un coste adicional de 38.933€ (29.200 a 48.667).

6.3 Estimacion del nimero de pacientes/afio candidat
estimado anual y unidades de eficacia anuales

os al tratamiento en el hospital, coste

N° anual de Coste incremental por NNT Impacto economico anual Unidades de
pacientes paciente eficacia anuales
15 9733.3 € 4 (3-5) 146.000 € 3.75 (3-5)

e Maraviroc es un nuevo antirretroviral con un mecanismo de accion novedoso: El VIH-1 requiere
unirse a ambos receptores para unirse a la célula (correceptor del virus y receptor del linfocito CD4).
Los dos correceptores mas relevantes son: CCR5 y CXCR4, de manera que el VIH puede unirse
selectivamente mediante uno o ambos. Maraviroc bloquea al correceptor CCR5 y previene la entrada
del virus en la célula. De manera que maraviroc es apropiado sélo para el tratamiento de VIH-1 con
tropismo para CCRS5, lo cual excluye aquellos pacientes infectados por VIH-1 con tropismo para
CXCRA4 y tropismo dual.

e Su eficacia antirretroviral ha sido demostrada en 2 estudios similares, randomizados, doble-ciego y
controlados por placebo. Un total de 426 pacientes fueron tratados con maraviroc 300mg dos veces

al dia (BID) y 209 fueron tratados con placebo.

¢ Los ensayos pivotales se realizaron en pacientes altamente pretratados y con una historia de VIH de
muchos afios con una alta tasa de resistencias).
e El perfil de seguridad de maraviroc en combinacién con terapia TBO fue similar al del grupo placebo
combinado con TBO. Los efectos adversos mas comunes fueron: diarrea, nauseas, astenia y dolor
de cabeza. Aunque hay que tener en cuenta que no existen suficientes datos en pacientes
insuficiencia hepatica.
e La proporcién de pacientes coinfectados con los virus VHB y VHC es menor del 5%, lo cual no nos
permite extraer conclusiones en el caso de este tipo de pacientes.
¢ El coste del tratamiento es inferior al de enfuvirtida.

En consecuencia, el S° Farmacia propone a la CFT la inclusion en la Guia del Hospital de Maraviroc
como tratamiento de rescate para pacientes con tropismo CCR5 demostrado mediante una prueba
reciente, en los que no se puede conseguir una combinacion con tres farmacos activos usando las tres
familias clasicas de antirretrovirales (ITIAN, ITINAN e IP -incluyendo darunavir y tipranavir-). Se
recomienda también la retirada de enfuvirtide siempre que sea posible. Se solicitara un protocolo de uso
de los ultimos farmacos antirretrovirales evaluados: maraviric, raltegravir, darunavir y tipranavir
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