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1.- Identificación del fármaco: 

Nombre Comercial: ISENTRESS ®
Presentaciones: Comprimidos 400 mg. c/60 comp. o envase múltiple de 3 frascos de 60 comp.

Laboratorio: 
Merck Sharp  Dohme 
Grupo Terapéutico: otros antivirales, código ATC: J05AX08.
AUTORES: Dr. Javier Cobos Gracía y Elena Prado Mel. Servicio de Farmacia. 

2.- Solicitud: 

· Solicitante: Dr. XXXX. Servicio de Enfermedades Infecciosas. 

· Solicitud consensuada en el seno de su Servicio  y con el visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- Farmacología


Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España: 

Raltegravir está indicado en combinación con otros fármacos antirretrovirales para el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en pacientes adultos tratados previamente y que presentan signos de replicación del VIH-1 a pesar de estar recibiendo tratamiento antirretroviral.

Fecha de autorización por la EMEA: 2º Diciembre de 2.007

Este medicamento ha sido autorizado con una "aprobación condicional", basada en el compromiso del solicitante de aportar datos de eficacia y seguridad a las 48 semanas (datos recientemente publicados en el CROI 2008), de proporcionar los planes específicos detallados para el control de la resistencia y a suministrar el protocolo completo para un estudio observacional de seguridad post-autorización, como se especifica en el plan de gestión de riesgos del medicamento.

Indicaciones para las que se solicita en el hospital                       

Las mismas

4.2 Posología y forma de administración

Raltegravir se administra por vía oral. La  posología recomendada en adultos es de 400 mg dos veces al día con o sin alimentos. El efecto de los alimentos sobre la absorción de Raltegravir es impreciso. 

Posología en poblaciones especiales:

Niños y adolescentes

No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes < 16 años de edad 

Insuficiencia hepática

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes que presentan insuficiencia hepática de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepática grave, no se han establecido su seguridad y eficacia, por lo que debe usarse con precaución.

Insuficiencia renal: No necesita ajuste de dosis. 

Pacientes co-infectados también con el VHB o el VHC: Existen datos muy limitados sobre su uso en estos pacientes tratados además con tratamiento antirretroviral. Esta combinación presentan un mayor riesgo de acontecimientos adversos hepáticos graves y potencialmente mortales.
Mecanismo de acción:  

Raltegravir es un inhibidor de la transferencia de las hebras de la integrasa, que es activo frente al VIH-1. Raltegravir inhibe la actividad de la integrasa, enzima codificada por el VIH y necesaria para la replicación viral. La inhibición de la integrasa evita la integración del genoma del VIH en el genoma de la célula huésped. Los genomas del VIH que no se integran no pueden dirigir la producción de nuevas partículas virales infecciosas.
Resistencia

Existe una baja barrera genética a la selección de mutaciones resistentes a Raltegravir. La mayoría de los pacientes con fracaso a Raltegravir mostraban un elevado nivel de resistencia al mismo,  como consecuencia de la aparición de dos o más mutaciones. En su mayor parte, se debían a la existencia de una mutaciones en las posiciones de los aminoácidos 155,148 o 143  y una o más mutaciones adicionales de la integrasa. 

Estas mutaciones reducen la sensibilidad del virus a Raltegravir y la adición de otras mutaciones disminuye aún más la susceptibilidad a Raltegravir. Los factores que reducían la probabilidad de desarrollar resistencia eran una carga viral baja en el período basal y el uso de otros antirretrovirales activos.
Farmacocinética:

Absorción

Raltegravir en ayunas se absorbe rápidamente, con un  Tmáx aproximada de 3 horas. La biodisponibilidad absoluta de Raltegravir no se ha determinado.

Raltegravir puede administrarse con o sin alimentos, aunque el efecto de los alimentos sobre el fármaco es todavía impreciso, aunque parece aumentar la variabilidad farmacocinética respecto al ayuno.
Distribución

Aproximadamente el 83% de Raltegravir se une a  proteínas plasmática.

Metabolismo y excreción

La semivida terminal aparente de Raltegravir es aproximadamente de 9 h, con una fase alfa de la  semivida más corta (aprox. 1 h). Tras la administración de una dosis oral , aproximadamente el 50% se excreta por las heces y el 30% por la orina. La principal vía de aclaramiento de Raltegravir es la glucuronidación, mediada por la UGT1A1.
4.- Evaluación de la eficacia

Ensayos Clínicos Comparativos

Experiencia clínica

La eficacia y seguridad de Raltegravir ha sido estudiada en sus dos estudios pivotales en fase III (protocolos 018 y 019)  conocidos como ensayos BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2, (publicados en forma de póster en el CROI 2.007)  desarrollados en 118 centros de distintas áreas geográficas pero, con idéntico diseño y metodología. Los datos y  resultados de ambos estudios se presentan agrupados.

Diseño: 

Ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo. Randomización 2:1 (Raltegravir:placebo)
Población: 

699 pacientes VIH >16 años fueron randomizados. 462 pacientes con Raltegravir  y 237 pacientes con el grupo control.

Los pacientes incluidos fueron previamente tratados con antirretrovirales, (mediana de 12 antirretrovirales durante 10 años)  con resistencia documentada a por lo menos 1 fármaco de cada una de las 3 clases de tratamientos antirretrovirales (INTI, INNTI e IP).

Los pacientes fueron estratificados por el uso o no de Enfuvirtide en el TBO y por el grado de resistencia a IPs (resistentes a un IP o a más de 1 IP).
Tratamientos:

Todos los pacientes recibieron un tratamiento de base optimizado (TBO), que consistió en una combinación de antirretrovirales, seleccionado de manera individualizada,  en función de los tratamientos previos y los resultados de las pruebas de resistencia genotípica y fenotípica en el período basal. Este TBO fue seleccionado para cada paciente por el investigador antes de la randomización. Se permitió el uso de Enfuvirtide y Darunavir, a criterio de investigador. Su influencia fue posteriormente analizada, como una parte del análisis de eficacia.

· Brazo tratamiento: TBO + Raltegravir 400 mg dos veces al día 

· Brazo control: TBO + placebo

Variable principal: 

Proporción de pacientes que alcanzaron una CV < 400 copias/ml en la semana 24.

Otras variables de eficacia: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una CV < 50 copias/ml y la media de aumento de CD4.

Los resultados se ofrecen también estratificados en función de la CV basal (mayor o menor de 100.000 copias/ml), el recuento  inicial de CD4 y la puntuación de sensibilidad genotípica (PSG: 0, 1, ( 2) 

Resultados: 

Los datos demográficos (sexo, edad y raza) y las características basales de los pacientes de ambos grupos de tratamiento fueron similares. La media de CV fue de 4,6 log10 copias/ml y 4,5 copias/ml para los grupos de Raltegravir y placebo, respectivamente.

Análisis de los resultados a las 24 semanas

Los resultados agrupados en la semana 24 de los estudios BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2 se muestran en la Tabla siguiente:
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Otros resultados y Comentarios al estudio: 

Los resultados muestran una clara superioridad del brazo de Raltegravir + TBO frente al de TBO + placebo, con una diferencia en valor absoluto de 35 puntos, para la variable principal.

La eficacia de Raltegravir  (y la diferencia entre los dos brazos) fue superior, como era de esperar, para los pacientes que partían de una CV más baja, un recuento basal de CD4 más elevado y un PSG igual 1.

La inclusión de Enfuvirtide y Darunavir en el TBO para pacientes que fueron naives a estos agentes mejoró la respuesta en ambos brazos, registrándose las mejores tasas de respuesta analizadas. Sin embargo, el efecto relativo de la inclusión de estos dos fármacos fue superior en el grupo placebo.

Los fallos virológicos en ambos grupos de tratamiento fueron los siguientes: 

	Resultado en la semana 24
	Raltegravir
	Placebo

	Fallo virológico (confirmado)
	18,2%
	53,6%

	    No respondedores
	2,8%
	32,5%

	    Rebote viral 
	15,4%
	21,1%


(No respondedores: % pacientes que nunca alcanzaron una CV < 400 copias/ml; Rebote viral: pacientes con respuesta inicial pero que luego su Cv fue  > 400 copias/ml, en dos medidas consecutivas, separadas al menos por 1 semana)

En la tabla siguiente se describe los factores pronósticos en la respuesta al tratamiento:

[image: image2.png]Table 17  Prognostic factors predicting <400 Copies/ml at Week 24 in studies 018 and 019
combined (Observed Failure Approach)

Prognostic Factor 0dds Ratio for Prognostic Factor®
Odds 95% CI p-Value
Ratio
Baseline HIV RNA (logyo copies/ml) 035 (0.26.0.47) <0.001
Enfuvirtide use in OBT in enfuvirtide-naive patients (Yes: No) 5.05 (2.72.9.38) <0.001
[Active P in OBT determined by phenotypic resistance test’ 234 (1.43.381) | <0.001
(Yes:No)
Darunavir use in OBT in darunavir-naive patients (Y es:No) 5.78 (3.55.9.42) | <0.001
[Treatment 9.24 (5.94,14.37) <0.001
‘An odds ratio of (<1, =1, >1) indicates (decreased, equal, increased) probability fo respond at Week 24.
Odds ratio and p-value were calculated using a logistic regression model adjusted for: baseline HIV
RNA level, enfuvirtide use in OBT with no prior exposure. active PI in OBT determined by phenotypic
resistance test. investigational ART use in OBT (darunavir or tipranavir use). study. and treatment.
F Phenotypic resistance test are not available for enfuvirtide and darunavir, both of them are excluded.





Resultados a largo plazo

Los datos de eficacia a largo plazo de Raltegravir  hasta 48 semanas, están disponibles en el estudio de Fase II de búsqueda de dosis (Protocolo 005). Durante las 48 semanas de tratamiento, en un 64% de pacientes alcanzaron una  CV fue < 400 copias/ml (71% en la semana 24) y el 46%   de los pacientes tuvo una CV < 50 copias/ml (61% en la semana 24).

Los resultados en la semana 48 correspondientes a los ensayos BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2 han sido publicados en forma de póster en el CROI del presente año 2008 y son consistentes con los observados en la semana 24. 

	Semana 48
	BENCHMRK 1 
	BENCHMRK 2

	%pacientes  CV < 400 copias/ml

Raltegravir

Placebo
	74% (170/231)

36% (43/118)
	71 (162/228)

38% (45/119)

	% pacientes CV < 50copias/ml

Raltegravir

Placebo
	65% (149/231)

31% (37/118)
	60% (13/228)

34% (41/119)


P <0,001 en todos los casos

	5. Evaluación de la seguridad


Eventos adversos:

Los datos de seguridad agrupados proceden de tres estudios clínicos aleatorizados.

Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia (> 10% pacientes) y  de cualquier grado de intensidad, fueron las siguientes: diarrea en el 16,6% y 19,5%, náuseas en el 9,9% y el 14,2%, cefalea en el 9,7% y el 11,7% y fiebre en el 4,9% y 10,3% de los pacientes tratados con Raltegravir o placebo, respectivamente.

Las tasas de suspensiones del tratamiento por reacciones adversas fueron del 2,0% en los pacientes con Raltegravir y del 1,4% en los pacientes del grupo control

Las reacciones adversas clínicas, de cualquier intensidad  e imputables al tratamiento,  que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo tratado con Raltegravir frente al control fueron las siguientes: mareos, vértigo, dolor abdominal, flatulencia, estreñimiento, prurito, lipodistrofia, hiperhidrosis, artralgia, cansancio y astenia (todas ellas fueron clasificadas como frecuentes: ≥1/100 y < 1/10). 

Una elevación de la CPK de grado 2-4 fue observada en los pacientes en tratamiento con raltegravir. Han sido comunicado casos de miopatía y rabdomiolisis, sin embargo la relación entre Raltegravir y estos eventos no ha sido aún determinada. Debe utilizarse con precaución en pacientes a riesgo de originarse este tipo de reacciones adversas, como aquellos que reciben otra medicación concomitante relacionada con esta condición.

Se han descrito casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo reconocidos, con infección VIH avanzada o exposición a largo plazo de tratamiento antirretroviral. Se desconoce la frecuencia.

Durante los estudios clínicos hubo un índice de cáncer  ligeramente superior en pacientes que recibieron Raltegravir en comparación con el grupo control (2,3 vs 1,9 por 100 pacientes-año; RR 1,2 IC95% 0,4-4,1). Aunque los casos se dieron en una población inmunodeficiencia intensa y muchos de los pacientes mostraban factores de riesgo, no se conoce con certeza aún la relación con Raltegravir y cáncer. Actualmente, no hay datos suficientes para poder excluir la posibilidad de la de Raltegravir con el riesgo de cáncer.

Interacciones:

No se necesitan ajuste de dosis cuando se administra Raltegravir con otros agentes antirretrovirales. Dado su metabolización por la vía de la enzima uridina fosfato glucoroniltransferasa (UGT 1ª1) la co-administración con Atazanavir (inhibidor potente de esta enzima) incrementa los niveles plasmáticos de Raltegravir. También Tenofovir, aumenta los niveles de Raltegravir, aunque en este caso, se desconoce el mecanismo de este efecto. Sin embargo, el perfil de seguridad mostrado en los ensayos clínicos en los pacientes que utilizaron Atazanavir y/o Tenofovir fue similar al que no utilizaron estos medicamentos, por lo que en principio, no se necesita ajustar dosis.

Dado que Raltegravir no se metaboliza por la vía del citocromo P450, no prersenta el perfil de interacciones característicos de otros antirretrovirales. Al ser su vía de metabolización la UGT 1A1,  debe tomarse precauciones cuando se co-administre Raltegravir con otros fármacos inductores potentes de esta UGT 1A1, como la Rifampicina, la cual puede reducir concentraciones plasmáticas de Raltegravir. Se desconoce su influencia sobre la eficacia de Raltegravir. Si la co-administracón con Rifampicina resulta inevitable, se puede considerar duplicar la dosis de Raltegravir.

La co-administración concomitante con Omeprazol produjo un incremento del 321% del AUC de Raltegravir. El mecanismo parece deberse al aumento del pH gástrico en la análisis de Raltegravir, por lo que se recomienda utilizar inhibidores de la bomba de protones u otros antiulcerosos sólo si se considera indispensable.

	6.- Area económica


El coste de una caja de 60 comprimidos de Raltegravir (tratamiento para un mes) cuesta 842,4  € (PVL + IVA).

	Fármaco
	Posología
	Número de

Unidades/día
	Coste tto./día 
	Coste

10 pac./año

	Raltegravir
	400 mg c/12h


	2
	28, 08
	101.088


Es necesario tratar a tres pacientes con Raltegravir + TBO durante 24 semanas para conseguir que un paciente adicional (en relación a TBO + placebo) consiga una reducción de la CV por debajo de 400 copias/ml. (NNT) 

	
	RA(IC95%)
	RAR  IC95%
	NNT (IC95%)

	Raltegravir
	75% (71,79)
	35 (26 –46)(*)
	3 (4-2)

	Placebo
	40 % (37, 47)
	


(*) Intervalo de confianza 95% de BENCHMRK-2 a las 48 semanas
Asumiendo el mismo coste en el TBO en los dos grupos de tratamiento, se puede estimar un coste eficacia incremental (CEI) de 4.717 € a las 24 semanas de tratamiento.

	6. Análisis,  comentarios y conclusiones


· La incorporación de Raltegravir al arsenal anrirretroviral supone la adición de otro fármaco pero con un nuevo mecanismo de acción, (inhibidor de la integrasa), aspecto éste importante en la actividad del VIH. Su utilización como rescate en pacientes muy pretratados y con fracasos documentados previos, hace que en principio, su lugar en la terapéutica deba encuadrarse en este grupo de pacientes, en correspondencia con las indicaciones autorizadas. 

· Las diferencias observadas entre Raltegravir y placebo, ambos en combinación con un TBO, en pacientes altamente pretratados, muestran un claro beneficio de la adición de Raltegravir, en relación en disminuir la CV en la semana 24, manteniéndose estos resultados en la semana 48.

· Se trata de un fármaco relativamente seguro y bien tolerado con un bajo potencial de interacciones.

· Hay que considerar la dada la baja barrera a la resistencia identificada en Raltegravir, por la selección de mutantes resistentes y su correlación con fallos virológicos, aspecto este que exige futuras investigaciones y que habría que considerar en relación al momento de incorporar Raltegravir a un régimen antirretroviral.

· Su lugar en la terapéutica antirretroviral en pacientes con gran historial de tratamientos y multifracasos, en relación a otros fármacos de rescate existentes es difícil de establecer, ya que no se ha realizado una comparación directa con ninguno de ellos. 

· De esta forma, el momento de introducir Raltegravir en el un régimen antirretroviral en pacientes muy pretratados, debería quizás demorarse en lo posible a cuando las alternativas terapéuticas sean ya muy limitadas como al fracaso a IP de rescate, (como Tripanavir y Darunavir) y de Enfuvirtide, aunque hay que considerar que el mayor beneficio ocurrió en pacientes que utilizaron estos fármacos de recate, pero sin exposición previa a ellos. 

	7.- Propuesta 


Tratamiento de pacientes en los que, tras determinación genotípica, solo tengan dos fármacos como alternativa de tratamiento, incluyendo entre ellos Darunavir y Tripranavir

	8.- Bibliografía


· Ficha técnica Raltegravir
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