HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Raltegravir

Nombre Comercial: Isentress
Presentaciones: Comp 400mg E/60
Laboratorio: MSD

Precio adquisicion: PVL+IVA: 14.04€ (precio por cada comprimido)
Grupo Terapéutico: JO5AAX08: Antirretrovirales

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 combinacion con otros farmacos antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en pacientes adultos tratados previamente y que
presentan signos de replicacion del VIH-1 a pesar de estar recibiendo tratamiento antirretroviral

Mecanismo de accion:

Raltegravir inhibe la actividad catalitica de la integrasa, una enzima codificada por el VIH y necesaria
para la replicacion viral. La inhibicion de la integrasa evita la insercién covalente o integracion del
genoma del VIH en el genoma de la célula huésped. Los genomas del VIH que no se integran no pueden
dirigir la produccion de nuevas particulas virales infecciosas, por lo que inhibir la integracion evita la
propagacion de la infeccion viral.

Es el primer farmaco disponible de una nueva familia de antirretrovirales, inhibidores de la integrasa, lo
gue supone una novedosa via de accién contra el virus.

Posologia
La posologia recomendada es de 400 mg administrados dos veces al dia, con o sin alimentos. No es
aconsejable machacar o partir los comprimidos.

Poblaciones especiales

Nifios y adolescentes: No se recomienda el empleo en nifios debido a que no se ha establecido la
seguridad y eficacia en pacientes menores de 16 afos.

Ancianos: Informacion disponible es limitada, por lo que debera usarse con precaucion.

Insuficiencia hepdtica: Raltegravir se elimina principalmente por glucuronizacion en higado, sin embargo
no es necesario ajustar dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. No se ha
establecido seguridad y eficacia en pacientes con trastornos hepaticos graves, por lo que deberia usarse
con precaucion.

Alteracion renal: No es preciso ajustar las dosis en pacientes con alteracién renal.

Embarazo: No existen estudios sobre el uso de raltegravir en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales se estan realizando aun, aunque han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos, por lo que no debe utilizarse en embarazo.

Lactancia: No se sabe si se excreta por leche humana, pero en ratas se excreta en la leche materna, por
lo que no se recomienda la lactancia materna mientras se esté en tratamiento con raltegravir.

Farmacocinética.

Debe administrarse siempre por via oral en combinacion con otros medicamentos antiretrovirales. Se
absorbe rapidamente, con un tmax de aproximadamente 3h. Con la posologia de dos veces al dia, el
estado de equilibrio farmacocinético se alcanza en los dos dias siguientes al inicio de la medicacion.
Puede administrarse con o sin alimentos. Se une en un 83% a proteinas plasmaticas. La principal via de
aclaracion es la glucunorizacion, a través de la UGT1AL.



4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

Pertenece a una nueva familia de farmacos con un nuevo mecanismo de accion.

Los resultados ofrecen gran potencia en su actividad antiviral, con mejores resultados que los que
consiguié enfuvirtide en pacientes multirresistentes.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos: Estudios BENCH MRK 1y 2:

Raltegravir with Optimized Background Therapy for Resistant HIV-Infection. Steigbigel RT, Cooper
DA, Kumar PN et al. N Engl J Med 2008;359:339-54.

Se trata de la publicacién de los resultados a 48 semanas de estos dos estudios en los que se evalla
seguridad y eficacia de raltegravir 400 mg bid en combinacién con la mejor terapia posible (TBO), frente
a esta mejor terapia.

Disefio: Los dos estudios son de idéntico protocolo, uno en Europa, Asia y Sudamérica, y el otro en
Norte y Sudamérica. Los dos son multicéntricos, doble ciego, randomizados y controlados con placebo.

Poblacién: Entre los dos estudios se incluyeron 699 pacientes infectados por VIH-1, mayores de 16
afios, con una CV plasmatica >1000 copies/mL, TAR estable de al menos dos meses y con test de
resistencia genotipica/fenotipica que demostrara susceptibilidad reducida al menos a un farmaco de
cada una de las familias existentes. Las caracteristicas de los pacientes son similares. Mas del 90% de
ellos eran resistentes a mas de 2 IP, y aproximadamente el 30% no tenian ningln IP activo. Es
destacable el bajo porcentaje de pacientes co-infectados con VHB y VHC incluidos en los ensayos.

Tratamiento. Los pacientes se asignaban a tratamiento activo o placebo (2:1).

-Grupo activo: la mejor terapia posible, tratamiento de base optimizado (TBO), en funcién de los
resultados de resistencia de los pacientes, afiadiendo raltegravir 400 mg/12 h.

-Grupo control: tratamiento de base optimizado, en funcién de test de resistencia, mas placebo/12h.
Como mejor terapia se permitié darunavir, por lo que su impacto sobre raltegravir fue también evaluado.
Los pacientes se estratificaron segin el uso o no de enfuvirtide, asi como por el grado de resistencia a
Inhibidores de Proteasa.

Variables de eficacia.

Variable principal de eficacia: Porcentaje de pacientes con Carga viral <400 copias/mL.

Variables secundarias de eficacia: proporcion de pacientes que logran reducciones de la CV<50
copias/mL, incrementos en CD4, dosis- respuesta y seguridad y tolerabilidad

Resultados
Variable evaluada TBO +RAL TBO + Placebo RAR NNT
(n=462) (n=237) 0 P 9
% (IC95%) % (IC95% IC) (IC 95%) (IC 95%)”
Resultado principal R ) ) )
- 9% pac CV<400 copias/mL 72.3 (68-77) 38 (31-43) 35.2 (28-43) | <0,001 3 (3-4)
Resultados secundarios
- %pac CV<50 62.1 (58-66) 33 (27-39) 29.2 (22-36) | <0,001 4(3-5)
-Incremento CD4cel/mcl 109 (98-121) 45 (32-57) <0.001

Conclusion

En pacientes infectados por VIH con opciones de tratamiento limitado, raltegravir mas una terapia de
base optimizada (TBO) logra una respuesta de supresion viral a 48 semanas superior a la que consigue
la TBO sola.




Cooper DA, Steigbigel RT, Gatell JM et al. Subgroup  and Resistance Analyses of Raltegravir for
Resistant HIV-1 Infection. N Engl J Med 2008; 359:3 55-65

En este articulo se evalGan la eficacia de raltegravir en los estudios BENCHMRK haciendo analisis por
subgrupos en funcién de los valores basales de carga viral, recuento de CD4, el nUmero de farmacos a
los que era sensible el paciente, el empleo o no de darunavir, enfuvirtide o ambos en el TBO y
caracteristicas demogréficas.

Raltegravir demostr6 unos resultados de eficacia favorables en todos los subgrupos analizados,
incluyendo aquellos de peor prondstico inicial (carga viral elevada, bajo recuento de CD4 y un nivel de
sensibilidad a otros farmacos bajo).

Es de destacar también el analisis que se hace del estudio de resistencias a la integrasa: Un total de
105 pacientes de 462 (23%) en tratamiento con Raltegravir tuvieron fracaso viroldgico. A 94 de ellos se
le determiné el genotipo de la integrasa al inicio del tratamiento y tras el fracaso. 64 de ellos (68%)
presentaban evidencia genotipica de resistencia a raltegravir tras el rebote virologico. El fracaso se
asocia principalmente a las mutaciones en Y143, Q148 o N155, generalmente asociado a otra mutacion.
De especial riesgo se mostré el subgrupo de pacientes con niveles de RNA viral basal elevado y aquello
no sensibles a ningun otro farmaco.

Este dato confirma la baja barrera genética de Raltegravir y la importancia de asociarlo en combinacion
con al menos otro antirretroviral activo para el paciente.
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e En el analisis conjunto de los ensayos BENCHMRK, no hay efectos adversos que se produzcan con
grandes diferencias de frecuencia en el grupo de raltegravir que el de placebo. Los efectos adversos
mas comunes fueron diarrea, nauseas y dolor de cabeza.Los efectos adversos relacionados con el
farmaco a nivel de parametros de laboratorio fueron elevaciones del colesterol, triglicéridos y
aminotransferasa.

e En cuanto a efectos adversos graves, se recomienda especial seguimiento de reacciones adversas
como osteonecrosis, miopatia, rabdomiolisis y sindrome de reactivacion inmunitaria, ya que se
notificaron algunos casos.



También se observé una mayor frecuencia de cancer (de diversos tipos) en el grupo RAL a las 48
semanas (3.5% vs 1.7% en placebo). Una vez ajustados los resultados, el riesgo relativo es de 1.2%
(0.4-4.1) a las 24 semanas y de 1.54% (0.5-6.34) a las 48 semanas. Aunque el nimero de casos es
bajo, los tipos de neoplasias diversos, y la mayoria de los pacientes fueron diagnosticados en los
tres primeros meses de tratamiento, la EMEA recomienda una especial vigilancia (ficha técnica), lo
qgue en general se considera un inconveniente para el manejo de los pacientes. La reconstitucion
inmunoldgica de los paciente (incremento de >50 CD4/mm3) se considera relacionada con la
aparicién y desarrollo de cancer.

Table 5. Cancers Diagnossd during DaubleBlind Phases of the Combined BEMCHMRE Studies &

Ty pe of Cancer Raltegravir Groups [M= 462 Placebo Groups [M=25F)
Iy Relapse Flew Relaps=
mo of patiants

By 1 & i
Kaposi's sarcoma 1 1 0 0
Mor-Hedgkin's rmphoma

B cell 1 1 Q Q

T c=ll 1 0 0

Unspecified o 0 0
&nal squarnouscell carcinoma

Irrrasive i 0 z Q

I situ carcinoma 1 i 0 0
Rectal adenocancinoma 1 0 0 0
Hepatozellular carcinoma 1 0 0 0
Skin carcer

Basalczll cardnema a 1 0 1

Sopinrmiou el carzimomia 2 1 0 0
Laryngeal squarnous-cell carcinoma 1 0 0 o)

*One patient in the ralbagravir group was given a diagnoss of both Kapesi's sarcoma and anal carcinema. Relapses in-
cluded recurrerit or progressive cancers initially disgnosed before study entry.

Precauciones:

Ancianos y nifios: No parece que haya efectos sobre la farmacocinética del farmaco en pacientes
ancianos. Sin embargo en los estudios no habia mayores de 75 afios y muy pocas mujeres mayores
de 65, por lo que se debe usar con precaucion en estos pacientes.

No hay datos en menores de 16 afios, por lo que no se recomienda su uso en ellos.

Enfermedad hepética

No parece que haya importantes efectos de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética del
farmaco. Sin embargo en los ensayos no se incluyeron pacientes con enfermedad hepatica grave y
muy pocos con infeccién por el virus de la hepatitis B y/o C, por lo que su uso en estos pacientes
debe ser limitado. Si existe evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepética durante el
tratamiento, debera considerarse la interrupcién o suspension del mismo.

Embarazo y lactancia:

No debe utilizarse durante el embarazo ya que los estudios en animales han demostrado toxicidad
reproductiva. También se ha observado la secrecién en leche de ratas, por lo que no se recomienda
la lactancia materna.

Enfermedad renal

No es necesario ajuste de la posologia para pacientes con alteracion renal.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Interacciones:

Raltegravir no es sustrato de las enzimas del cit.P450, por lo que evita toda interaccion con los
farmacos metabolizados por esta via. Su principal via de eliminacién es por glucunorizacién mediada
por la UGT1AL.

Unicamente necesita ajuste de dosis en uso concomitante con rifampicina, aunque se recomienda
evitar su uso conjunto.
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En cuanto al uso conjunto con inhibidores de la bomba de protones, se recomienda evitarlo si es
posible, aunque no se indica ningln ajuste de dosis en caso de utilizarlos, a pesar de que aumenta
en un 300% el AUC de raltegravir.

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 compr. 300 mg/12
1vialc/12 h | h ( con modificacién 2 comp/12h DRV | 2 comp/12h TPV
L a2 via sc de dosis segun * :
: S¢€9 1 comp/ 12h RTV | 2 comp/12 h RTV
interacciones.
Coste 22 +1,54= 23,5 + 3,08=
tratamiento/dia 2B SILERG DS 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 -8687.1 € +516 €
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 raltegravir, puesto que no sustituye a otro
farmaco sino que se afiade.

La mayor parte de las terapias con RAL serdn 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 RAL la mayoria de las veces —no siempre, pues en algun
paciente pueden tener que ir juntos- seran maraviroc y T-20 (enfuvirtida).

6.2.Coste eficacia incremental (CEl)

. . Coste
Referencia VARIABLE | Diferenciade | 7 | incremental CEI (IC95%)
evaluada eficacia
BENCHMRK 1y 2 | CV<400 cop/mL 35% (28-43) 3(3-4) 10249.1 € 30747.3 € (20498.2 -- 40996.4)
BENCHMRK 1y 2 CV<50 cop/mL 29% (22-36) | 4 (3-5) 10249.1 € 40996.4 € (30747.3 -- 51245.5)

Cada paciente VIH adicional que lograse alcanzar CV<50 tras tratamiento con raltegravir en nuestro
medio, durante 48 semanas, supondria un coste adicional de 40996.4€ (30747.3- 51245.5).

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
Aprox. 30 10.249 4 307470 euros 7.5




¢ Raltegravir es un nuevo antirretroviral con un mecanismo de accion novedoso, que ha demostrado
eficacia tras 48 semanas de tratamiento frente a terapia optimizada en los pacientes de los ensayos
BENCHMRK. A pesar de que la indicacién de la EMEA no restringe el tipo de paciente, los incluidos
en el ensayo tenian resistencias a, al menos, un farmaco de cada una de las familias existentes.
Incluso un 30% de los pacientes no tenia ya ningin farmaco activo. Se deberia utilizar, por tanto, en
este tipo de pacientes, con pocas opciones terapéuticas.

e Ofrece ademas como ventaja no necesitar la potenciacién de ritonavir como sucedia con lo Gltimos
farmacos aparecidos, ademas de no presentar interacciones importantes.

e Como desventaja, parece presentar una barrera genética baja, aunque es necesario disponer de los
resultados de resistencia a mas largo plazo.

e Es de destacar el bajo porcentaje de pacientes co-infectados con virus de la hepatitis B y/o C que se
incluyeron en el ensayo, por lo que los resultados no son del todo aplicables a nuestros pacientes,
con mucho mayor porcentaje de co-infeccion.

e Su perfil de seguridad es similar al de otros farmacos antirretrovirales.

e Su coste es superior al de otros antirretrovirales, especialmente en el caso de que se afiada al
tratamiento previo.

e Raltegravir pocas veces va a ser una alternativa, sino mas bien un farmaco a afiadir a una terapia de
base del paciente.

e Todas las guias recomiendan hacer los rescates al menos con dos farmacos activos, y si es posible
3, en base al estudio de resistencias y a la historia terapéutica del paciente.

En consecuencia, la CFT acuerda la inclusién en la Guia del Hospital de Raltegravir como tratamiento de
rescate para pacientes 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, e incluir en la
terapia del paciente algin farmaco activo ademdas de raltegravir para minimizar la aparicién de
resistencias. Se solicitard un protocolo de uso de los Ultimos farmacos antirretrovirales evaluados:
maraviric, raltegravir, darunavir y tipranavir.
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4. Recomendaciones de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos
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Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents

Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto ISENTRESS.

Raltegravir. Informe para el Comité de Actualizacién de la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia.
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