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Glosario: 
AEMPs: Agencia española de medicamentos y productos sanitarios
ARV: antirretrovirales
CDC: Centro para la prevención y control de enfermedades
CV: carga viral plasmática
DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir
DTG: dolutegravir
EMA: Agencia europea de medicamentos 
ENF: enfuvirtide
FDA: Agencia americana de alimentos y medicamentos
FTC: emtricitabina
FV: fracaso virológico
IgG: inmunoglobulina humana G
IH: insuficiencia hepática
INI: Inhibidor de la integrasa 
IP: Inhibidor de la proteasa
IP/p: Inhibidor de la proteasa potenciado
IR: insuficiencia renal
ITIAN: inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleósidos o nucleótidos 
ITINAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos 
IV: vía intravenosa
MR: multirresistente
NA: no aplicable
OSS: puntuación de sensibilidad global al tratamiento antirretroviral
PK: farmacocinética
SC: vía subcutánea
SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida
SNS: Sistema Nacional de Salud
TAF: tenofovir alafenamida
TAR: tratamiento antirretroviral
TO: tratamiento antirretroviral optimizado
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
VO: vía oral
XTC: lamivudina o emtricitabina
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME XE "1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME" 


Fármaco: Ibalizumab.
Indicación clínica: En combinación con otros medicamentos antirretrovirales en el tratamiento de pacientes adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor. 

Autores / Revisores: Élida Vila Torres1, Noemí Martínez-López de Castro2, Vera Lucía Areas del Águila1. 
1 Servicio de Farmacia Hospital General Universitario de Ciudad Real.

2 Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.
Revisión por grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: ver declaración en anexo al final del informe
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de: 
· Franziska Loehmann. Outcomes Research Senior Specialist. Merck Sharp & Dohme de España S.A.
· Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline, Spain

· Elena Grasset. Market Access and Marketing Director. Centro, sociedad o empresa: ViiV Healthcare, Spain
· Carmen Guadalupe Rodríguez González. FEA Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia HGU Gregorio Marañón.

· Lucía Vállez. FEA Farmacia Hospitalaria. Servicio de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0(1) y Guía EE e IP(2). 

Tipo de informe: Definitivo
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN XE "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN" 


Petición a título: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD XE "3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD" 


3.1 Área descriptiva del medicamento XE "3.1 Área descriptiva del medicamento" 
Nombre genérico: ibalizumab.
Nombre comercial: Trogarzo®.
Laboratorio: Theratechnologies International Limited 
Grupo terapéutico. Denominación: Antivíricos para uso sistémico, otros antivíricos.                          Código ATC: J05AX23
Vía de administración: Intravenosa
Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Información de registro: Vía centralizada. Actualmente se encuentra autorizado por la Agencia Europea del Medicamento, pendiente de comercialización en España y negociación de precio por el SNS. 

Tabla 1. Presentaciones y precios
	tPresentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL + IVA (1) 

	Trogarzo 200 mg vial concentrado para perfusión
	2
	-
	1.943,63 €



 (1) Dado que el medicamento no tiene todavía precio en España, se presenta el precio del acceso a través de Medicamentos en situaciones especiales (AEMPs) [Consultado en noviembre 2019]  
3.2 Área descriptiva del problema de salud XE "3.2 Área descriptiva del problema de salud" 
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud XE "3.2.a Descripción estructurada del problema de salud" 
Tabla 2. Descripción del problema de salud
	Descripción del problema de salud: VIH MULTIRESISTENTE

	Definición
	El VIH es un retrovirus que infecta las células del sistema inmunitario y destruye o daña su funcionamiento. El deterioro progresivo del sistema inmunitario deriva en “inmunodeficiencia”. El término síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se aplica a los estadios más avanzados de la enfermedad y se define por la presencia de alguna de las enfermedades oportunistas o cánceres relacionados con el VIH
.  
La infección por VIH multirresistente (MR) se define como aquella que se da en pacientes que presentan resistencia fenotípica o genotípica a las familias de tratamiento antirretroviral (TAR) convencionales: inhibidor de la transcriptasa inversa análogos a nucleósidos o nucleótidos (ITIAN) o Inhibidor transcriptasa inversa no nucleósido (ITINAN), inhibidores de proteasas (IP) e Inhibidor de la integrasa (INI). La multirresistencia normalmente se establece por al menos una mutación de resistencia mayor para cada clase de fármacos presente en el test de resistencia genotípica, pero en estos pacientes suele haber varias mutaciones simultáneas. Según el informe de ibalizumab la EMA, se define VIH-1 multirresistente como aquellos pacientes que tienen resistencia fenotípica o genotípica a las clases de fármacos de terapia antirretroviral estándar: ITIAN, ITINAN, IP, e INI3. 

Se define el fracaso virológico como la presencia de una Carga viral (CV) >50 copias/mL, confirmada en una segunda muestra consecutiva, transcurridas 24 semanas desde el inicio del TAR
. 

	Principales manifestaciones clínicas3,

	La infección aguda por VIH es difícil de detectar, puede presentarse de forma asintomática o presentar signos y síntomas inespecíficos (fiebre, rash, fatiga, mialgias, dolor de garganta, dolor de cabeza, pérdida de peso, náuseas, anorexia, diarrea). Otros síntomas que también pueden aparecer son adenopatías, complicaciones neurológicas (meningitis aséptica), digestivas (pancreatitis y hepatitis) y pulmonares (neumonitis). En aquellos pacientes que presentan síntomas, el número de síntomas se correlaciona con una mayor carga viral plasmática pre-seroconversión.
En estadios más avanzados, pueden aparecer infecciones oportunistas. La candidiasis oral y esofágica es la infección oportunista más común en estos pacientes. Otras infecciones oportunistas pueden ser causadas por citomegalovirus, pneumocystis jirovecii y cryptococcus. 

	Incidencia y prevalencia
	En 2018, según datos del Programa de VIH/SIDA de las Naciones Unidas (ONUSIDA)
, en el mundo hay 36.2 millones de personas adultas (mayores de 15 años) que viven con el VIH, con una prevalencia de 0.8%; tasa de incidencia de 0,39/1.000; las muertes por SIDA en el año 2018 fueron: 670.000.
En ese mismo año, en Europa occidental/central y norte de América, están diagnosticadas 2.2 millones de personas, con una prevalencia de 0.2%; una tasa de incidencia de 0,13/1.000; y muertes por SIDA: 12.000. En España, son 150.000 personas que se traduce en una prevalencia de 0.3%; tasa de incidencia de 0,13/1.000. 
En España según CoRis (Cohorte española de pacientes naïve de la Red de SIDA) en un estudio entre 2010-2017, la prevalencia de mutaciones de resistencia a los ARV es del 7.8%
 La prevalencia general de personas con VIH-1 MR en Europa es del 6.2%3.

	Evolución / Pronóstico
	En la infección por VIH se distinguen tres fases: 
· Primoinfección: el VIH entra por mucosas o por la sangre y se queda retenido en los ganglios linfáticos. Durante la infección primaria, se produce un pico máximo de viremia, en paralelo con un descenso del número de CD4. En las semanas siguientes, el sistema inmunológico desarrolla respuestas inmunes dirigidas contra el VIH, produciéndose un descenso de la carga viral y una recuperación de las cifras de linfocitos CD4 en sangre periférica. 
· Fase crónica asintomática: latencia clínica, que puede durar años, en el que la cifra de CD4 va descendidendo progresivamente en ausencia de TAR. Esta fase puede variar mucho, media de 7-10 años. 
· Fase avanzada o SIDA: es la fase final de la infección por el VIH. Se diagnostica cuando el recuento de linfocitos CD4 es inferior a 200/mm3 y/o una o más infecciones oportunistas.
La infección por VIH no tiene curación. Hoy en día se ha convertido en una enfermedad crónica, con la que los pacientes están envejeciendo con una esperanza de vida similar a la población general pero con una prevalencia de comorbilidades superior y a una edad más temprana.

	Grados de gravedad / Estadiaje
,
,

	La estadificación clínica se utiliza cuando se ha confirmado la infección por el VIH. Se ha demostrado que los estadios clínicos se relacionan con la superviviencia, el pronóstico y la progresión de la enfermedad clínica sin TAR.
Clasificación clínica de la OMS de la infección por el VIH establecida:
Síntomas asociados a la infección por el VIH
Estadio Clínico de la OMS
Asintomático
1
Síntomas leves
2
Síntomas avanzados
3
Síntomas graves
4
La clasificación inmunológica para la infección establecida por el VIH:
Etapa de la infección del VIH basado en los niveles de linfocitos CD4+ (o % de CD4+ respecto del total de linfocitos) en el adulto
Etapa
Linfocitos Células /µl
CD4+ %
1
 ≥500
≥26
2
200-499
14-25
3
<200
<14
Actualmente se sigue utilizando la clasificación de los CDC de 1993 que clasifica a los pacientes según los datos clínicos (categoría clínica) y el número de linfocitos CD4 (categoría inmunológica):
Categorías
inmunológicas
A
B
C
Infección aguda asintomática
Infección sintomática no A no C
Procesos incluidos en la definición de SIDA
1
A1
B1
C1
2
A2
B2
C2
3
A3
B3
C3
Categoría A. Se aplica a los pacientes con infección primaria y a los pacientes asintomáticos con o sin linfadenopatía Generalizada Persistente asintomáticos. 
Categoría B. Se aplica a los pacientes que presentan o han presentado síntomas o enfermedades relacionadas con la infección por el VIH (no pertenecientes a la categoría C), o cuyo manejo o tratamiento puedan verse complicados debido a la presencia de la infección por VIH. 
Categoría C. Se aplica a los pacientes que presenten o hayan presentado alguna de las complicaciones ya incluidas en la definición de SIDA, cuando el paciente tiene una infección por el VIH demostrada y no existen otras causas de inmunodeficiencia que pueda explicarla. Son procesos oportunistas, infecciosos o neoplásicos cuya presencia define SIDA en el paciente VIH positivo.
Estadificación clínica de la OMS de la infección por el VIH/SIDA en adultos y adolescentes con infección por el VIH confirmada: 
Estadio clínico 1
Asintomático
Linfadenopatía persistente generalizada
Estadio clínico 2
Pérdida moderada de peso
Infecciones recurrentes de las vías respiratorias (sinusitis, amigdalitis, faringitis, otitis media)
Herpes zoster
Queilitis angular
Úlceras orales recurrentes
Erupciones papularas pruriginosas
Dermatitis seborreica
Onicomicosis
Estadio clínico 3
Pérdida grave de peso idiopática
Diarrea crónica idiopática durante más de un mes
Fiebre persistente idiopática 
Candidiasis oral persistente
Leucoplasia oral vellosa
Tubercolosis pulmonar
Infecciones bacterianas graves (neumonía, empiema, piomiositis, osteomielitis, artritis, meningitis, bacteriemia).
Estomatis, gingivitis o periodontitis ulcerativa necrotizante aguda. 
Anemia (<8 g/dl), neutropenia (<0.5 x 109/l) y/o trombocitopenia crónica (< 50 x 109/l) idiopática. 
Estadio clínico 4
Síndrome de consunción por VIH
Neumonía por Pneumocystis
Neumonía bacteriana grave recurrente
Infección crónica por herpes simplex
Candidiasis esfágica
Tuberculosis extrapulmonar
Sarcoma de Kaposi
Carcinoma cervical invasivo
Leishmaniasis atípica diseminada
Nefropatía sintomática asociada al VIH o miocardiopatía asociada al VIH
Infección por citomegalovirus
Toxoplasmosis del sistema nervioso central
Encefalopatía por VIH
Criptococosisextrapulmonar
Infección deseminada por micobacterias no tuberculosis.
Leucoencefalopatía multifocal progresiva
Criptosporidiasis crónica
Isosporiasis crónica
Micosis sistémica
Septicemia recurrente
Linfoma (cerebral o de células B, no Hodking) 


	Carga de la enfermedad*
	Altas Hospitalarias (2017): 4.946; Estancias causadas: 66.194
.


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias XE "3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad\: evidencias"  
De acuerdo a la actualización del borrador 2020
 del documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al TAR en adultos infectados por el VIH las recomendaciones en pacientes con fracaso virológico avanzado son las siguientes: 
· El diseño de un tratamiento de rescate deberá guiarse siempre por los resultados de un test de resistencias obtenido en el momento del fracaso virológico, teniendo en cuenta los genotipos acumulados previamente.
· Todo TAR de rescate avanzado incluirá darunavir potenciado con ritonavir (DRV/p).
· DRV/p deberá acompañarse de otros fármacos (ITIAN, ITINAN e INI) hasta conseguir un régimen plenamente activo.
· Algunos autores recomiendan mantener lamivudina/ emtricitabina (XTC) incluso en presencia de M184V.
· El INI de elección para TAR de rescate es DTG, que se administrará una vez al día o dos veces al día según el patrón de mutaciones en la integrasa y la exposición previa o no a INIs. 
· En pacientes sin opciones terapéuticas:
· Se recomienda derivar al paciente a un centro con experiencia y acceso a nuevos fármacos mediante ensayos o programas de acceso expandido, que puedan estar disponibles.
· Si no es posible construir un TAR de rescate efectivo con al menos dos fármacos activos, debe intentarse no exponer al paciente a monoterapia funcional con un solo fármaco por el elevado riesgo de fracaso virológico y selección de mutaciones de resistencia a ese único fármaco.
· Se recomienda esperar la aparición de un nuevo fármaco adicional que permita construir un esquema supresor. Mientras, se construirá un tratamiento “puente” que combine efectividad residual de los fármacos y permita una supresión parcial de la replicación viral, minimizando la acumulación de mutaciones de resistencia que limiten la efectividad de futuros fármacos. El objetivo de este TAR “puente” es retrasar la progresión clínica, el deterioro inmunológico y limitar la acumulación de mutaciones de resistencia.
· En cuanto sea posible, este tratamiento debe cambiarse a un TAR supresor con 2-3 fármacos activos.
· Jamás debe interrumpirse el TAR, ya que el descenso de la cifra de linfocitos CD4+ es mayor que si se continúa administrando un TAR no supresor.
Según las recomendaciones de la European AIDS Clinical Society (EACS-2019), las recomendaciones en pacientes con fracaso virológico son las siguientes
:
[image: image1.png][ 2019_guidelines-10.0_final.pdf - Adobe Acrobat Reader DC
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Virological Failure
Definition | INCOMPLETE SUPPRESSION: HIV-VL > 200 copies/ Incaseof | General recommendations:
mLat 6 months’ after starting therapy in PLWH not demonstrated [ Use at least 2 and preferably 3 active drugs in the new.
previously on ART resistance regimen (including active drugs from previously used
REBOUND: confirmed HIV-VL > 50 copies/mL in PLWH mutations | ciasses) based on resistance mutations present in current

with previously undetectable HIV-VL

and earlier genotypic analyses

General Review expected potency of the regimen Any regimen should use at least 1 fully active P/b (e.g.

measures | Evaluate adherence, tolerability, drug-drug DRV/r) plus 1 drug from a class not used previously €.
interactions, drug-food interactions, psychosocial issues INSTI, F1, or CCRS antagonist (if ropism test shows RS
Perform resistance testing on failing therapy (usually virus only), or 1 NNRTI (e.g. ETV), assessed by genotypic
routinely available for HIV-VL levels > 200-500 copies/ testing
mL and in specialised laboratories for lower levels of Altematively, a regimen can be constructed with DTG
Viraemia) and obtain historical resistance testing for (when fully active) plus 2 NRTIs, of which at least 1 NRTI
archived mutations is fully active
openlesmy o sem MG Defer change if < 2 active drugs available, based on
o resistance data, except in PLWH with low CD4 count (<

100 cells/pL) or with high risk of clinical deterioration for

Review ART history whom the goal is the preservation of immune function
Identify treatment options, active and potentially active through partial reduction of HIV-VL (> 1°I0g10 reduction)
drugs/combinations by recycling

Management | If HIV-VL > 50 and < 200 copies/mL: If imited options, consider experimental and new drugs,

of virological | Check for adherence favouring clinical trals (but avoid functional monotherapy).

Check HIV-VL 1 to 2 months later”

If genotype not possible, consider changing regimen
based on past treatment and resistance history

If HIV-VL confirmed > 200 copies/mL:

Change regimen as soon as possible. What to change will
depend on the resistance testing resuits:

New drugs with promising resuits include humanised
CD4+-binding antibody ibalizumab and attachment
inhibitor fostemsavir (currently not licensed by the EMA)

Treatment interruption is not recommended
Consider continuation of 3TC or FTC in particular
situations even if documented resistance mutation
(M184V/)

Ifno resistance mutations found: re-check for adherence,
perform TDM

Ifresistance mutations found: switch to a suppressive
imen based on drug history; multidisciplinary expert

If many options are available, criteria of preferred choice
include: simplicity of the regimen, toxicity risks evaluation,
drug-drug interactions, and future salvage therapy

scits son advrsed| 1/In PLWH with very high baseline HIV-VL (> 100,000-500,000 copies/mL).
Goal of new regimen: HIV-VL < 50 copies/mL within 6 ‘achieving viral suppression may take longer than & months.
months i In the absence of resistance and in persons fully adherent to treatment,

consider non-suppressible viremia due to cellular proliferation [15]

See online video lecture Adnerence and Prevention of HIV Drug Resistance
from the EACS online course Clinical Management of HIV
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PLWH: people living with HIV

Figura 1. Recomendaciones de la  European AIDS Clinical Society
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares XE "3.3 Características comparadas con otras alternativas similares"  
Se presentan las características de los diferentes fármacos antirretrovirales recomendados en caso de rescate avanzado (Tabla 3)12 para ser utilizados conjuntamente con otros fármacos del grupo de los ITIAN, ITINAN e INI en función de los test de resistencia.
Tabla 3. Antirretrovirales que pueden ser utilizados en situación de pacientes multirresistentes

	
	Ibalizumab

	Maraviroc

	Darunavir/ ritonavir

	Raltegravir

	Etravirina

	Dolutegravir


	Presentación
	Vial 200mg para perfusión
	Comprimidos recubiertos 150 y 300mg C/60
	Ambos comprimidos recubiertos
	Comprimidos recubiertos con película
	Comprimidos
	Comprimidos recubiertos con película

	Posología
	Dosis de carga de 2000mg seguida de una dosis de mantenimiento de 800mg cada 2 semanas IV
	Dosis variable en función de ARV asociados:
150-600mg/12h VO
	800 mg una vez al día con 100 mg de ritonavir una vez al día o 600/100mg c/12h si existe alguna mutación mayor de resistencia a DRV
	1.200 mg (dos comprimidos de 600 mg)/ 24 h ó 400 mg/ 12h
	200 mg/12h o 400 mg/24h
	50 mg/ 24 h ó 12 h

Si esta sospecha o confirmación de resistencia a ños inhibidores de la integrasa. 
 


	Indicación aprobada en Ficha Técnica
	Pacientes VIH1 multirresistente en los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor asociado a otros fármacos
	Pacientes VIH1 que hayan recibido tratamiento previo y con tropismo CCR5, asociado a otros fármacos
	Darunavir, administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir, está indicado para el tratamiento de pacientes con VIH-1 en combinación con otros medicamentos antirretrovirales.
	En combinación con otros fármacos antirretrovirales para el tratamiento de VIH‑1 en adultos y en pacientes pediátricos con un peso de al menos 40 kg
	Administrado conjuntamente con un IP/p y con otros ARV, está indicado en el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1), en pacientes adultos previamente tratados con antirretrovirales y en pacientes pediátricos previamente tratados con antirretrovirales a partir de los 6 años de edad
	En combinación con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de adultos, adolescentes y niños mayores de 6 años infectados por el VIH

	Efectos adversos
	Exantema, diarrea, mareo, 
cefalea, náuseas, cansancio y vómitos
	Náuseas, diarrea, fatiga y dolor de cabeza
	Diarrea, náuseas y cefalea
	Náuseas, cefalea y dolor abdominal
	Exantema, diarrea y náuseas
	Náuseas, diarrea y cefalea

	Utilización de recursos
	Se debe administrar en centro médico en perfusión de 30 minutos más 1 hora de observación posterior (primera dosis). El resto de dosis pueden administrarse en un tiempo de 15 minutos
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente

	Conveniencia
	Administración cada dos semanas IV 
	Administración dos veces al día oral.
	Administración una o dos veces al día oral.
	Administración una o dos veces al día oral.
	Administración dos veces al día oral.
	Administración una o dos veces al día oral.

	Otras características diferenciales
	No se espera que tenga interacciones farmacocinéticas con otros medicamentos. No es necesario el ajuste en IR e IH
	La dosis se debe modificar en presencia de inductores o inhibidores del CYP3A4.
Se debe ajustar dosis en IR y usar con precaución en IH.
	El uso concomitante de darunavir/ritonavir con lopinavir/ritonavir, rifampicina y medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San Juan, Hypericum perforatum, está contraindicado
	Dado que raltegravir no se metaboliza por la vía del citocromo P450, no presenta el perfil de interacciones característicos de otros antirretrovirales.
	No recomendada la administración conjunta con efavirenz o nevirapina, rifampicina y antiepilépticos.
	Evitar la administración concomitante con antiácidos que contengan magnesio/aluminio, suplementos de hierro y calcio, preparados multivitamínicos y agentes inductores, 



	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. XE "4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA." 


4.1 Mecanismo de acción 3,12  XE "4.1 Mecanismo de acción"  
Ibalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de IgG tipo 4 que se une fundamentalmente al dominio 2 de los linfocitos CD4 interfiriendo en la entrada del VIH-1 en las células del huésped.
La unión de ibalizumab se realiza a un epítopo conformacional localizado principalmente en el dominio 2 del receptor de CD4, situado frente al lugar del dominio 1 responsable de la unión de los CD4 a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase II. Por tanto, no interfiere en las funciones inmunitarias mediadas por CD4.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación XE "4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación" .
AEMPS: 
Pendiente de aprobación
.
EMA:
En combinación con otros antirretrovíricos, está indicado para el tratamiento de adultos infectados por el VIH-1 multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor3 [Fecha de aprobación 26/09/2019].   
FDA:
En combinación con otros antirretrovirales en el tratamiento de la infección por VIH-1 en adultos con fracasos múltiples al tratamiento e infección por VIH-1 multirresistente
con fallo al tratamiento antirretroviral actual
 [Fecha de aprobación: 06/03/2018]
4.3 Posología, forma de preparación y administración. XE "4.3 Posología, forma de preparación y administración."  
La posología recomendada de ibalizumab consiste en una dosis de carga de 2.000 mg seguida de una de mantenimiento de 800 mg cada dos semanas. Si el médico responsable del tratamiento determina que no existe un beneficio clínico adicional para el paciente en lo que se refiere a la reducción de la carga vírica, deberá considerarse la interrupción del tratamiento con ibalizumab.
Si se omite una dosis de mantenimiento tres días o más después desde el día de administración establecido, debe administrarse una dosis de carga (2.000 mg) lo antes posible y reanudar posteriormente el tratamiento de mantenimiento cada dos semanas.
Previo a la preparación y a la administración es preciso realizar una inspección visual de los viales y la bolsa de perfusión con ibalizumab para detectar la presencia de partículas y cambios de color, debiendo desecharse en ese caso.
El vial debe conservarse refrigerado (entre 2ºC y 8ºC) y en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Si no se administra inmediatamente, la solución diluida de ibalizumab debe conservarse por debajo de 25º un máximo de 4 horas o en nevera (entre 2ºC y 8ºC) un máximo de 24 horas. Si está refrigerada, la solución diluida de ibalizumab debe dejarse reposar a temperatura ambiente (20ºC a 25ºC) durante al menos 30 minutos (pero no más de 4 horas) antes de la administración.
Ibalizumab se administra vía intravenosa, previa dilución en 250 mL de cloruro de sodio al 0,9% del número de viales indicado en cada caso:

Tabla 4. posología de ibalizumab
	Dosis de ibalizumab
	Viales de ibalizumab (volumen extraído)

	Dosis de carga (2.000 mg)
	10 viales (13,3 mL)

	Dosis de mantenimiento (800 mg)
	4 viales (5,32 mL)


La preparación debe realizarse por un profesional sanitario utilizando medidas asépticas:
- Retirar la cápsula del vial y limpiar con una toallita con alcohol.
- Introducir la aguja de la jeringa estéril en el vial a través del tapón y extraer 1,33 mL de cada vial (puede quedar una pequeña parte residual en el vial, debe desecharse la parte no utilizada), que se transferirán a una bolsa para perfusión de 250 mL de cloruro de sodio al 0,9%. No se deben utilizar otros diluyentes intravenosos distintos.
- Una vez diluida, administrar la solución de ibalizumab inmediatamente.
- Desechar el medicamento no utilizado de acuerdo a las normativas locales.
Ibalizumab debe administrarse como perfusión intravenosa, no en forma de bolo ni de inyección intravenosa.
La duración de la primera perfusión (dosis de carga) no debe ser inferior a 30 minutos. Si no se producen reacciones adversas asociadas a la perfusión, las siguientes perfusiones (dosis de mantenimiento) pueden reducirse a no menos de 15 minutos. Una vez finalizada la perfusión, debe limpiarse la vía con 30 mL de cloruro de sodio al 0,9%.
Al menos en la primera perfusión, los pacientes permanecerán en observación durante la administración y hasta una hora después de la finalización. No está justificado el uso de medicamentos profilácticos previos a cada infusión. 
En caso de reacción deberá interrumpirse la perfusión y administrar el tratamiento adecuado. Si no se produce reacción asociada a la perfusión, se reducirá a 15 minutos el tiempo de observación después de la perfusión en sucesivas administraciones.

4.4 Utilización en poblaciones especiales XE "4.4 Utilización en poblaciones especiales" .
Pediatría
No se dispone de datos sobre la seguridad y eficacia del ibalizumab en niños menores de 18 años.
La EMA ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos con ibalizumab en uno o más grupos de población pediátrica en el tratamiento de la infección por el VIH-1.
Mayores de 65 años
No se ha establecido la seguridad y eficacia del ibalizumab en pacientes de edad avanzada  (mayores de 65 años)
Insuficiencia renal
No existen estudios formales sobre los efectos de la insuficiencia renal en la farmacocinética de ibalizumab. No se espera que la insuficiencia renal afecte a la farmacocinética de ibalizumab.
Insuficiencia hepática
No existen estudios formales sobre los efectos de la insuficiencia hepática en la farmacocinética de ibalizumab. No se espera que la insuficiencia hepática afecte a la farmacocinética de ibalizumab.

Embarazo, 

Los datos son limitados, no hay datos en mujeres embarazadas solo en animales. Ver apartado 6.4 para más información.
Lactancia
Se desconoce si el ibalizumab o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Ver apartado 6.4 para más información.
4.5 Farmacocinética. XE "4.5 Farmacocinética."  
Ibalizumab administrado en monoterapia mostró una farmacocinética no lineal en un intervalo de dosis de 0,3-25 mg/kg. Tras la administración de ibalizumab, dentro del intervalo de dosis 800-2000 mg, la concentración sérica máxima aumentó de forma proporcional a la dosis, mientras que el área bajo la curva de concentración-tiempo aumentó de forma más que proporcional a la dosis. Estos efectos no lineales en el aclaramiento son frecuentes en los anticuerpos monoclonales dirigidos contra moléculas de la superficie celular.
Los resultados de un análisis de farmacocinética poblacional para investigar los posibles efectos de covariables mostraron que la concentración de ibalizumab disminuía a medida que aumentaba el peso corporal. Sin embargo, el intervalo de peso corporal incluido en el modelo era muy estrecho y cabe la posibilidad de que no se haya estimado con precisión la influencia del peso corporal. No parece probable que el efecto influya en el resultado virológico y tampoco justifica un ajuste de dosis.
Absorción
Siguiendo la posología recomendada, las concentraciones de ibalizumab alcanzaron el estado de equilibrio tras la primera dosis de mantenimiento de 800 mg, con concentraciones mínimas medias por encima de 30 μg/mL durante todo el intervalo de administración. 
La mediana del tiempo hasta la concentración sérica máxima de 2000 mg y 800 mg es de 1 hora y 10 minutos, respectivamente.
Distribución
El volumen de distribución de ibalizumab es de aproximadamente 4,8 L, valor similar al espacio vascular.
Biotransformación
No se han realizado estudios específicos del metabolismo. Se espera que ibalizumab se degrade en péptidos pequeños y aminoácidos individuales.
Eliminación
La eliminación no es lineal y depende de la concentración. Tras la administración de dosis únicas de 10 y 25 mg/kg de ibalizumab, el aclaramiento es de 0,5 a 0,36 mL/h/kg y la semivida de eliminación de 37,8 y 64,1 horas, respectivamente. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA XE "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA" .


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada XE "5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada" 
Se dispone del informe EPAR de la EMA (10/10/19)3 y del informe del Center for Drug Evaluation and Research de la FDA
. En el primero se describen seis ensayos llevados a cabo con ibalizumab: cinco ensayos (dos F-I, dos F-II y uno F-III) y un sexto, estudio de extensión (TMB-311) actualmente en marcha. Se consideraron ensayos pivotales: TMB-301 (F-III) de un único brazo y TMB-202 (F-II) estudio para determinar el régimen de dosificación. 
La tabla 5 (adaptada de las referencias3,19) resume estos 6 ensayos y sus principales resultados de eficacia.
Tabla 5. Principales estudios previa aprobación de ibalizumab
	
	TMB-301
	TMB-202
	TMB-311
	TNX 355.03
	TNX 355.02
	Hu5A8.01

	Fase
	3
	2b
	3 de extensión
	2a
	1b
	1a

	Objetivos
	Eficacia y seguridad
	Eficacia, seguridad y PK
	
	Eficacia, seguridad y PK
	Seguridad, tolerabilidad
	Seguridad, tolerabilidad

	Diseño
	Multicéntrico, abierto, brazo único de tratamiento, a 24 semanas
	Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de selección de dosis, a 24 semanas
	Multicéntrico, abierto, no aleatorizado, grupos paralelos, a 48 semanas 
	Multicéntrico, aletorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado, de selección de dosis, a 48 semanas 
	Multicéntrico, abierto, Dosis múltiples, 10 semanas 
	Multicéntrico, abierto, Dosis única (escalada de dosis)  

	Población
	Pacientes VIH-1 multirresistentes ( ≥1 fármaco de 3 clases distintas) y ser sensible ≥1 fármaco 
	Pacientes VIH-1 con disminución susceptibilidad ( ≥1 fármaco de 3 clases distintas: ITINAN, ITIAN, IP)
	Pacientes VIH-1 multirresistentes ( ≥1 fármaco de 3 clases distintas) y ser sensible ≥1 fármaco
	Pacientes VIH-1 con experiencia previa de tratamiento triple-clase 
	Pacientes VIH-1 con carga viral estable ARN-VIH-1 ≥5,000 copias/mL 
	Pacientes VIH-1 con replicación viral incontrolada

	Brazos comparados
	Esquema de tratamiento:
7 días:  igual tratamiento (periodo control);
7º día: añadir 2.000 mg intravenoso Ibalizumab (ibalizumab monoterapia); 
14º día: añadir TO; 
21º día: disminuir dosis Ibalizumab a 800 mg cada 2 semanas hasta sem 25 

	Brazo A (N=59) 800 mg cada 2 semanas + TO 
Brazo B (N=54) 2000 mg cada 4 semanas + TO 
	Cohorte 1 (N=41; mayoritariamente de TMB-301 y 202) 
800 mg cada 2 semanas + TO o 2000 mg cada 4 semanas + TO
Cohorte 2 (N=38) 
2000 mg dosis de carga seguido de 800mg cada 2 semanas +TO 
	Brazo A (N=28) 15 mg/kg + TO cada  2 semana durante 48 semanas
Brazo B (N=27) 10 mg/kg + TO cada semana (x 9) luego cada 2 semanas 
Brazo C (N=27) placebo [N=23 pasan a ibalizumab 15mg/kg ante fracaso viral]
	Brazo A (N=9) 10 mg/kg cada semana x10 dosis; 
Brazo B (N=10) 10 mg/kg dosis única, luego 6 mg/kg cada 2 semanas x5 dosis
Brazo C (N=3) 25 mg/kg cada 2 semanas x5 dosis 
	Dosis única IV: 0.3, 1.0, 3.0, 10, 25 mg/kg 

	Número de pacientes
	40
	113
	79
	82
	22
	30

	Resultado primario (o principal)
	Día 14: 
82,5%  carga viral ≥ 0,5 log10  respecto basal 
	Semana 24:
44,1% Brazo A vs 27,8% Brazo B con < 50 cop/mL
	Semana 48:
Cohorte 2: 47,1% pacientes con < 50 cop/mL y 58,8% pacientes con < 400 cop/mL
	Semana 24:
- Descenso en carga viral: -0,78 log10 Brazo A vs -1,19 log 10 Brazo B vs -0,32 log 10 Brazo C
 
	Mayor carga viral (nadir):
- Semana 1: -0,95 log10 Brazo A vs -0,96 log 10 Brazo B 
- Semana 2: -0,83 log 10 Brazo C
	- carga viral ≥ 1 log10  respecto basal con dosis de 10 mg/kg y 25 mg/kg 
-  media carga viral con dosis de 3 mg/kg: >0.6 log10 respecto basal

	Resultados secundarios
	Semana 24:
- 62,5%  carga viral ≥ 0,5 log10 respecto basal y 58% ≥ 1 log10 (media -2,5 log 10)
- 42,5%
 respuesta virológica completa  (< 50 cop/mL) y 52,5% con < 400 cop/mL  
- cambio medio CD4: 17/mcl 
	Semana 24:
-  carga viral: -1,6 log10 Brazo A vs -1,5 log 10 Brazo B
- cambio medio CD4: 36,5/mcl Brazo A vs 39,8/mcl Brazo B
	
	Semanas 24:
- carga viral ≥ 0,5 log10: 50% (A) vs 56% (B) vs 22% (C) y ≥ 1 log10: 36% (A) vs 44% (B) vs 22% (C)
Semana 48:
- carga viral ≥ 0,5 log10: 36% (A) vs 44% (B) vs 11% (C) y ≥ 1 log10: 29% (A) vs 37% (B) vs 11% (C)
	
	


TO: Tratamiento antirretroviral optimizado; PK: Farmacocinética

En fecha 4/11/19 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed usando el término “ibalizumab” y el filtro en tipo de artículo: “Clinical Trial” apareciendo solo 2 ensayos clínicos de los ya citados anteriormente (TBM-301 y TNX 355.02). Se dispone de uno de los ensayos clínicos pivotales  publicado. En la búsqueda en la base de datos de Clinicaltrials.gov usando el término “ibalizumab” se identificaron 3 ensayos más: un F-I de seguridad de ibalizumab en administración subcutánea en voluntarios sanos, un F-III actualmente en curso de administración de ibalizumab sin diluir en un bolo de 30 segundos
 y otro estudio en condiciones diferentes a las autorizadas que comparaba ibalizumab vs dolutegravir.
Se realizó una búsqueda de comunicaciones a congresos de VIH en el último año (Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections e International AIDS conference) y se localizó un análisis a 48 y 96 semanas del ensayo de extensión TBM-311.
El ensayo TBM-301 estudia ibalizumab en el régimen de dosificación finalmente autorizado con una dosis de carga de 2000mg seguido de 800mg cada 2 semanas. Este estudio no compara el fármaco evaluado ni con placebo ni con otra alternativa terapéutica, es un ensayo en fase III de una única rama de tratamiento. Además analiza el efecto temprano (a los 7 días) de ibalizumab en monoterapia sobre la carga viral comparando con un período control (sin tratamiento o con un tratamiento antirretroviral ineficaz). El estudio TNX 355.02
 que no se ha tenido en cuenta en esta evaluación por no estudiar las condiciones de uso finalmente autorizadas, aporta datos sobre ibalizumab en monoterapia mostrando un rápido descenso de la sensibilidad y rebote virológico más allá de 7 días.   
El estudio pivotal TBM-301 se ha utilizado como principal fuente para estudiar la eficacia y seguridad del fármaco. El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar la evaluación por ser ensayos en fase I y II. El ensayo TBM-202 es un estudio de selección de dosis por lo que ambos brazos recibieron ibalizumab en diferentes pautas posológicas por lo que no ha sido incluido en la comprobación de la eficacia. Se incluyen también datos de eficacia del estudio de extensión (TBM-311) publicados en comunicaciones a congresos.

En la Figura 2 se muestra de forma gráfica el diseño del estudio TBM- 301.


[image: image2]
Figura 2. Diseño del estudio TBM-301. FDA.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos XE "5.1.b Variables utilizadas en los ensayos"  
	Tabla nº 6 
Variables empleadas en el ensayo clínico TBM-301 3,20

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Reducción de la carga viral ≥ 0,5 log10 en día 14
	Proporción de pacientes con una disminución de la carga viral ≥ 0,5 log10 en el día 14 respecto a basal (día 7)
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Reducción de la carga viral ≥ 0,5 log10 y ≥ 1 log10 en semana 25
	Proporción de pacientes con una disminución de la carga viral ≥ 0,5 log10 y ≥ 1 log10 en semana 25 respecto a basal (día 7)
	Intermedia

	Variable secundaria 
	Cambio medio de la carga viral día 14 y semana 25 
	Valor medio del cambio en la carga viral en día 14 y semana 25 respecto valor basal (día 7) 
	Intermedia

	Variable secundaria
	Carga viral <50 copias/ml y <400 copias/ml en semana25
	Proporción de pacientes que alcanzan niveles de RNA VIH-1 <50 copias/ml y < 400 copias/ml en semana 25
	Intermedia

	 Variable secundaria
	Cambio medio de CD4 en semana 25
	Valor medio del cambio en los CD4 en semana 25 respecto valor basal (día 7)
	Intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable secundaria
	Efecto adverso en la semana 25
	Porcentaje de pacientes con algún efecto adverso de cualquier grado en la semana 25 codificado según el Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) y Who Drug Dictionary (WHODD)
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos XE "5.2.a Resultados de los ensayos clínicos"  
	Tabla 7. Estudio TBM-3013,20,
. Emu B, Fessel J, Schrader S, et al. Phase 3 Study of Ibalizumab for Multidrug-Resistant HIV-1. N Engl J Med 2018

	-Nº de pacientes: 40
-Diseño: Fase 3, multicéntrico, abierto, no controlado (brazo único).
-Desarrollo: Fase de control días 0-6 (7 días), fase de monoterapia ibalizumab días 7-13 y fase de mantenimiento día 14-semana 25.
-Tratamiento: 7 días del periodo control con igual tratamiento, 7º día se administra dosis de carga de ibalizumab 2000mg, 14º día se añade el tratamiento antirretroviral optimizado y día 21 se inicia pauta de mantenimiento con ibalizumab 800mg cada 2 semanas hasta semana 25. El TO es un tratamiento ARV seleccionado por el investigador en función del historial de tratamientos del paciente y los resultados del test de resistencia realizado en el momento del screening o en los 6 meses previos. El protocolo permitía el cambio de la TO por motivos clínicos y se reportaron 6 desviaciones del protocolo relacionadas con cambios en la TO después del día 14. 
-Criterios de inclusión: adulto infectado por VIH-1 sin evento definitorio de SIDA en los 3 meses antes del cribado, carga viral >1000 copias/mL y resistencia documentada a ≥1 fármaco de 3 clases distintas. En tratamiento con TAR de alta eficacia durante al menos 6 meses y presentar fracaso del TAR en esos momentos o haber presentado fracaso en las 8 semanas previas al cribado y continuar hasta día 14 con este TAR ineficaz o sin tratamiento. Sensibilidad completa ≥1 fármaco a antirretroviral diferente a ibalizumab. Esperanza de vida >6 meses. 
-Criterios de exclusión: cualquier enfermedad activa definitoria de SIDA (diferente a Sarcoma de Kaposi cutáneo y síndrome de desgaste), enfermedad significativa o aguda, infección activa secundaria a VIH que requiera tratamiento agudo, exposición previa a ibalizumab, tratamiento con fármaco inmunomodulador/glucocorticoides/ quimioterapia/radioterapia, embarazo o lactancia. Cualquier anormalidad de laboratorio grado 3 o 4 con la excepción de triglicéridos o colesterol asintomáticos. Vacunación en la semana previa al cribado.
-Pérdidas: de un total de 63 pacientes que realizaron el cribado, 23 no cumplieron los criterios del protocolo (principalmente por: carga viral <1000 copias/ml; no resistencia ≥1 fármaco de 3 clases distintas y no tener sensibilidad ≥1 fármaco a antirretroviral), por lo que finalmente se incluyeron 40 pacientes en el estudio. Ningún paciente discontinuó antes del día 14 (variable principal eficacia) y 31 (78%) completaron el estudio hasta semana 25; los 9 restantes se retiraron por: 4 exitus, 1 reacción adversa, 1 por decisión médica, 1 suspendido por paciente, 1 falta de adherencia y 1 pérdida del seguimiento.    
-Tipo de análisis: por intención de tratar. 
-Cálculo de tamaño muestral: Debido a que el estudio no estaba diseñado para demostrar diferencias estadísticamente significativas entre grupos de tratamiento, no se realizó un cálculo estadístico del tamaño muestral. Se realizó una estimación inicial de 30 pacientes a incluir en el estudio.

	Resultados  

	Variable  
	Día 0 a 7
(período control)
N=40
	Día 14
(ibalizumab
monoterapia)
N=40
	Diferencia frente a período control
	Semana 24
(ibalizumab + TO)
N=40
	Diferencia frente a período control
	NNT (IC 95%) em Semana 24

	Variable principal 
-% pacientes con reducción CV ≥0,5 log10a       
	1 (2,5%)
	33 (82,5%)
	RAR=80%
IC95%: 67,3%-92,7%
p<0,05
	25 (62,5%)
	RAR=60%
IC95%: 44,2%-75,8%
p<0,05
	2 (1- 2)

	Variables secundarias de interés

	-% pacientes con reducción CV≥1 log10 

	0
	24 (60%)
	RAR=60%
IC95%: 44,8%-75,2%
p<0,05
	22 (55%)
	RAR=55%
IC95%: 39,6%-70,4%
p<0,05
	2 (1- 3)

	 - Cambio medio CV (log10 copias/ml)
(media ±SD)
	0 (0,2)
	-1,1 (0,6)
	Diferencia de medias: -1,1 (IC95%: -0,9 a -1,3) p<0,05
	-1,6 (1,5) 
	Diferencia de medias: -1,6 (IC95%: -1,1 a 
-2,1) p<0,05
	

	      -% pacientes CV<50 copias/ml 
N (%)
	0

	NA
	NA
	17 (42,5%)

	RAR=42,5%
IC95%: 27,2%-57,8%
p<0,05
	2  (2- 4)

	      -% pacientes CV< 400 copias/ml 
N (%)
	0
	NA
	NA
	21 (52,5%)
	RAR=52,5%
IC95%: 37%-68%
p<0,05
	2 (1- 3)

	- Cambio medio CD4 cels/mcl 
         (media ±SD)
	NA
	NA
	NA
	+62,4 (105,8)
	NA
	

	-% pacientes con fallo o repunte virológico
	NA
	NA
	NA
	10 (25%)
	NA
	

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho.
a Medida en semana 25 es un resultado secundario.


El objetivo primario de este estudio que era determinar la actividad virológica de ibalizumab en monoterapia se cumplió al demostrar una reducción significativa en la carga viral el día 14.  
Los objetivos secundarios se midieron en la semana 25 del estudio con la finalidad de determinar la seguridad y durabilidad de la supresión virológica de ibalizumab cuando se utiliza en combinación con un tratamiento de base optimizado. En este caso se observó una reducción sostenida de la carga viral.
El análisis de la respuesta virológica en la semana 25 en subgrupos de pacientes según CD4 (cels/mcl), carga viral, sensibilidad global al TO (OSS) y resistencia a ARV de la familia INI mostró que aquellos pacientes más severamente afectados por la infección VIH responden menos al tratamiento. También se observó menor respuesta en los pacientes con fostemsavir como parte de la TO.
Tabla 8. Respuesta virológica en semana 25 por subgrupos estudio TBM-301 (análisis por intención de tratar)
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* Oue patient (01-001) was not included in Listing 16.2.5.5 as having received fostemsavir as part of the OBR.
because of an ertor in reporting by the site. Affer database lock. it was discovered that the patient had
received fostemsavir as part of the OBR, but the source documentation in the study file did not include this
information. Since the error was discovered after database lock and given that the addition of this patient
‘and subsequent re-analysis would not substantially impact the resulfs. none of the analyses were updated.
So.although 15 patients actually received concomitant fostemsavir and 22 patients did not receive
concomitant fostemsavir, the analysis was performed using the data as seported prior to database lock (
and 23, respectively.
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En este estudio se observó susceptibilidad disminuida a ibalizumab en 9 de los 10 pacientes con fracaso virológico del estudio.
El análisis conjunto de los estudios TBM-301 y TBM-202 mostró un resultado similar en la respuesta virológica para la pauta de ibalizumab 800mg c/2 semanas y una respuesta inferior en el grupo de ibalizumab 2000mg c/4 semanas. 
El cambio medio de la CV respecto basal fue de -1.5 a -1.64 log10 copias/mL en los tres grupos de tratamiento de ambos estudios. La carga viral media desciende rápidamente tras la infusión inicial de ibalizumab y alcanza el nadir aproximadamente 4 semanas después, posteriormente se observa como la carga viral media aumenta ligeramente entre las semanas 8 y 24 pero permanece por lo menos 1.5 log10 copias/ml por debajo del valor medio basal (figura-5.2.a.2):
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Figure 9 Mean Change From Baseline in HIV-1 RNA Viral Load (Studies TMB-301 and
TMB-202, Intent-to-Treat Population)
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The baseline mean CD4+ cell count and the mean increase from baseline in CD4+ cell counts to End of
Study was larger in Study TMB-301 than in Study TMB-202 (Table 28).

Table 28 Change in CD4+ Cell Count from Baseline to End of Study (Study TMB-301 and Study
TMB-202, Intent-to-Treat Population)

[ Study TMB-301 Study TMB-202 | .
H 0 Escribe aqui para buscar it 9 = vew 0 B





Figura 2: Cambio medio de la carga viral VIH-1 respecto al valor basal (TBM-301 y TBM-202) 
	Tabla 9. Estudio TBM-311 3,
, 
, 
.  

	-Nº de pacientes: 79 
-Diseño: Fase 3 de extensión, multicéntrico, abierto, no aleatorizado, grupos paralelos.
-Tratamiento:  
         Cohorte 1 (N=41; N=27 TBM-301 + N=14 TBM-202) 800 mg cada 2 semanas + TO o 2000 mg cada 4 semanas + TO
         Cohorte 2 (N=38); 2000 mg dosis de carga seguido de 800mg cada 2 semanas +TO 
-Criterios de inclusión: 
          Cohorte 1: adultos en tratamiento con ibalizumab procedentes de otro estudio (mayoritariamente de TMB-301 y 202)
          Cohorte 2: adultos con carga viral >1000 copias/mL y resistencia documentada a ≥1 fármaco de 3 clases distintas, con TAR ineficaz o sin tratamiento antirretroviral por fracaso y un histórico previo de 6 meses de TAR, sensibilidad ≥1 fármaco a antirretroviral diferente a ibalizumab. El TO es un tratamiento ARV seleccionado por el investigador en función del historial de tratamientos del paciente y los resultados del test de resistencia.
 -Criterios de exclusión: 
          Cohorte 1: ninguno
          Cohorte 2: enfermedad significativa o aguda, infección activa secundaria a VIH que requiera tratamiento agudo, exposición previa a ibalizumab o en tratamiento con fármaco inmunomodulador/quimioterapia/radioterapia, embarazo o lactancia. Cualquier anormalidad de laboratorio grado 3 o 4 con la excepción de triglicéridos o colesterol asintomáticos. Vacunación en la semana previa al cribado.
-Pérdidas: 
          Cohorte 1: De los 27 pacientes del estudio TBM-301, 5 discontinuaron antes de la semana 96 (2 exitus, 2 por retirada del consentimiento y 1 por decisión médica); 3 de éstos discontinuaron antes de la semana 48. 
          Cohorte 2: 24 pacientes completaron el estudio hasta la semana 24, los 14 restantes se retiraron por: 1 exitus, 4 reacción adversa, 3 pasan a ibalizumab comercializado, 3 por fallo virológico y 3 por otras causas (retirada del consentimiento..). Hasta la semana 48 solo completaron el estudio 17 pacientes, los 7 restantes salieron del estudio por pasar a ibalizumab comercializado. 
-Tipo de análisis: intención de tratar 

	Resultados  

	Variable  
	Cohorte 1 (Ibalizumab 800mg c/2 sem O 2000 mg c/4 sem)
N=40
Semana 48
	Cohorte 1 (Ibalizumab 800mg c/2 sem O 2000mg c/4 sem)
N=40
Semana 96
	Cohorte 2
(Ibalizumab 2000mg seguido 800mg c/2 sem)
N=38
Semana 24
	Cohorte 2
(Ibalizumab 2000mg seguido 800mg c/2 sem)
N=38
Semana 48

	-% pacientes con reducción  CV ≥0,5 log10 
	18/40 (45%)
	NA

	NA

	NA


	-% pacientes con reducción CV≥1 log10 
	18/40 (45%)
	NA

	 18/38 (47%)

	 11/38 (29%)

	 - reducción CV log10 
              (media)
              (mediana)
	-2.1
-2.8 
	NA
-2.8 
	NA
-2.6 
	NA
-2.6 

	 -% pacientes CV<50 copias/ml 

	16/40 (40%)
	14/40 (35%)
	 11/38 (29%)

	 8/38 (21%)

	-% pacientes CV< 400 copias/ml

	NA
	NA

	17/38 (45%)

	10/38 (26%)

	-aumento CD4 cels/mcl
              (mediana)
	NA

	+45
	+32
	+44

	-% pacientes con fallo virológico
	6/40 (15%)
	NA
	3/38 (8%)
	NA


En el estudio de extensión TBM-311, los datos de la Cohorte 1 aportan información del efecto a largo plazo de ibalizumab, con un 45% de los pacientes que lograron una disminución CV ≥0.5 log10 desde el inicio del estudio hasta la semana 48, y 40% que alcanzaron una CV<50 copias/ml.
Destacar que la evaluación de los datos de la cohorte 2 actualmente no es posible ya que los datos disponibles son limitados, especialmente de las características basales de los pacientes incluidos en el estudio, lo que dificulta la interpretación de los resultados de eficacia. Se aprecia una proporción considerable de pacientes que alcanza una reducción CV ≥1 log10 y una carga viral indetectable, siendo inferior a la observada en TBM-301. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados XE "5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados"  
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El diseño del ensayo TBM-301 se considera adecuado para mostrar el efecto temprano de ibalizumab en monoterapia. Sin embargo, desde el punto de vista metodológico, para evaluar el efecto a largo plazo de ibalizumab como terapia adicional a un tratamiento ARV optimizado debería haberse realizado un ensayo clínico aleatorizado de dos ramas donde se podría comparar ibalizumab + TO vs TO + placebo. El ensayo no es aleatorizado, es de un solo brazo y abierto. Aunque una limitación para llevar a cabo este tipo de estudio es el pequeño número de pacientes a incluir. 
Los pacientes incluidos en este estudio tenían una enfermedad avanzada con una mediana de 23 años de duración de la infección por VIH y de 73 cels/mcl de CD4 basal (rango: 0-676).
Eran pacientes ampliamente tratados (el 28% con ≥10 ARV), que han fracasado a múltiples líneas de TAR y presentan resistencias a 3 o más familias de fármacos (el 13% pacientes tenía resistencia documentada a todos los ARV). 
Los cambios en la TO por razones clínicas realizados en este estudio después del día 14 no tienen impacto sobre la variable principal medida el día 14 pero si podría haber interferido en el efecto observado en las variables secundarias medidas en la semana 25 del estudio. Para estimar la actividad de la TO en cada paciente se calculó una ‘puntuación de sensibilidad global’ (OSS) o número de fármacos totalmente activos en la TO en base a pruebas genotípicas/fenotípicas de resistencia (mediana de OSS basal: 2; rango intercuartil: 1-2). 
La variable principal de eficacia, proporción de pacientes que disminuyen la carga viral ≥0.5 log10 durante 7 días de tratamiento se considera relevante. Esta estrategia evita interferencias de otros ARV y permite la comparación sin tratamiento ARV o con un tratamiento ineficaz. Un periodo de monoterapia con ibalizumab superior a 7 días no hubiera sido adecuado por los resultados virológicos del estudio TNX-355.02. El objetivo del estudio era demostrar la actividad antiviral en el día 14 (en monoterapia) y en la semana 25 (durabilidad de la supresión virológica).
La variable relativa a la reducción de la carga viral VIH en el estudio TBM-301 es adecuada ya que es el mejor método para valorar el grado de respuesta al tratamiento ARV y se acepta como variable subrogada de evolución de la infección por VIH. Se realiza un adecuado seguimiento de los pacientes, incluyéndose un diagrama de flujo donde se reflejan las pérdidas y motivos. Se realiza un análisis por intención de tratar (“MEF: missing equals failure” para los datos perdidos en las co-variables primarias). 
	Tabla 10.
Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)
Evaluaciones del riesgo de sesgo. Ensayo TBM-301

	Item
	Descripción 
(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Ensayo clínico de un único brazo por lo que no existe aleatorización.
	No procede
	Alto riesgo

	Ocultación de la asignación 
	No hay aleatorización 
	No procede
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Estudio abierto
	No procede
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Estudio abierto
	No procede
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	Estudio abierto
	No procede
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se detallan las pérdidas y motivos
	
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar
	
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

- El diseño del estudio pivotal F-III es de un único brazo por lo que no tiene comparador. 
- El tiempo en el que se evalúa la variable principal (día 14) es adecuado para evaluar la caída de la carga viral en monoterapia. Sin embargo, el tiempo en que se evalúan las variables secundarias (semana 24) no se considera apropiado al tratarse de una enfermedad crónica por lo que los datos de este estudio son limitados. Actualmente existen incertidumbres relativas al efecto a largo plazo de ibalizumab. Los datos preliminares publicados en congresos apuntan a un mantenimiento del efecto hasta la semana 96.
- Las variables de respuesta virológica son adecuadas ya que el objetivo de supresión virológica debe ser una CV<50 copias/ml y un cambio en la CV≥ 1 log10 se considera clínicamente relevante. Una variación en la CV <0,5 log10 puede deberse a variabilidad interanálisis de las mediciones o variabilidad biológica y no se considera significativa
,
. Reducciones mantenidas de la CV≥ 0,5 log10 se correlacionan con menor riesgo de progresión de la enfermedad
. 
La supresión de la replicación del VIH es la variable subrogada de beneficio clínico preferente en los ensayos clínicos de nuevos medicamentos ARV
. El objetivo de conseguir de forma permanente una CV<50 copias/ml se asocia a la máxima recuperación inmunológica y previene la aparición de mutaciones de resistencia4.
La determinación de la CV es un parámetro que se utiliza habitualmente en práctica clínica para monitorizar la respuesta al TAR. 
- La comparabilidad entre las poblaciones de pacientes del estudio TBM-301, así como con los pacientes candidatos al fármaco en nuestro entorno es subóptima. Son poblaciones heterogéneas con distintos tratamientos previos (según ARV disponibles en cada época) y mutaciones MR acumuladas. Además, en el ensayo TBM-301 hubo un 45% de los pacientes que recibieron fostemsavir (ARV en investigación que se utilizó en pacientes con enfermedad más avanzada) como parte de su TO. Este ARV actualmente no está disponible en España y se desconoce cómo podría haber afectado en el efecto observado de ibalizumab.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Los resultados observados sobre la carga viral en las condiciones de uso aprobadas (estudios TBM-301 y TBM-311) muestran una proporción significativa de pacientes que alcanza una CV<50 copias/ml en la semana 25 (42,5%), semana 48 (40%) y semana 96 (35%).
No obstante, debido a la complejidad de la población de pacientes incluidos en los estudios, el bajo número de pacientes incluidos en el ensayo pivotal F-III, el diseño de un único brazo sin brazo control y una TO individualizada con incertidumbres respecto a su impacto sobre el efecto virológico, la capacidad para evaluar la contribución de ibalizumab a la durabilidad de la supresión virológica es limitada.
A pesar de la dificultad para interpretar los datos de eficacia de ibalizumab debido a estas limitaciones de los principales estudios, parece comprobado que ibalizumab tiene actividad antiviral (medida día 14) y puede ser de valor incorporarlo para el tratamiento de pacientes que padecen infección por VIH-1 multirresistente para quienes de otra manera no es posible construir un régimen antiviral supresor. Ibalizumab tiene un nuevo mecanismo de acción en comparación con los ARV disponibles actualmente y no tiene resistencia cruzada con ninguna de las clases aprobadas de ARV.
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas XE "5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas"  
No procede

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones XE "5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones"  
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas XE "5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas" 
              
En fecha 20/11/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (pubmed) y Cochrane con los siguientes criterios de búsqueda: “Ibalizumab” AND “systematic review” y no se encontraron resultados publicados.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) XE "5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)" 
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas XE "5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas" 
En fecha 20/11/2019 se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline (pubmed) con los siguientes criterios de búsqueda: “Ibalizumab” AND “network meta-analisys” OR “indirect comparison” y no se encontraron resultados publicados.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia XE "5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia" 
   
En el contexto de pacientes con fracasos virológicos avanzados, pacientes que han fracasado a varias líneas de TAR y presentan multirresistencia a dos o más familias de fármacos, se han evaluado varios ensayos clínicos con diferentes pautas de tratamientos de rescate avanzado. Estos estudios no son comparables entre sí por la heterogeneidad de la población, los tratamientos previos, las multirresistencias acumuladas, los criterios de eficacia, el tiempo de seguimiento y el TO utilizado (dependiendo de los ARV disponibles en cada época)3,4. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias XE "5.4 Evaluación de fuentes secundarias"  
5.4.1 Guías de Práctica clínica XE "5.4.1 Guías de Práctica clínica"  
La guía GESIDA 2019 (y borrador de 2020) indican que el precio y la administración intravenosa son importantes limitaciones al uso del fármaco, que queda reservado para situaciones en las que no exista ninguna otra alternativa4.
Las guías europeas y americana en sus actualizaciones de 2019 indican que en pacientes con fallo virológico y opciones limitadas se puede considerar el tratamiento con ibalizumab13,28.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes XE "5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes" 
A nivel nacional sólo se dispone del informe EPAR de la EMA. A fecha de noviembre de 2019 no se ha publicado Informe de Posicionamiento Terapéutico.
Ni el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), ni el Scottish Medicines Consortium, ni la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) han publicado evaluaciones a fecha de noviembre de 2019.
5.4.3 Opiniones de expertos XE "5.4.3 Opiniones de expertos"  
Capetti A, Rizzardini G. Choosing appropriate pharmacotherapy for drug-resistant HIV. Expert Opin Pharmacother
.
Opiniones de expertos reconocen a ibalizumab como una opción terapéutica para pacientes sin alternativas y que pueden beneficiarse de nuevos TAR. Lo consideran, junto a fostemsavir (actualmente en fase de investigación), como agentes de rescate en estos pacientes.
5.4.4 Otras fuentes XE "5.4.4 Otras fuentes" .
No procede  

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD XE "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD" . 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica XE "6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica" 
No procede (ya descrita y referenciada en el apartado de eficacia)

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos 14,22,
  XE "6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos" 
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron exantema, diarrea, mareo, cefalea, náuseas, cansancio y vómitos. El más grave y que se consideró relacionado con ibalizumab fue: leucoencefalopatía multifocal progresiva-síndrome inflamatorio de reconstitución inmune.

*Exantema 

En general, los exantemas aparecieron entre 1 y 3 semanas después de la primera dosis de ibalizumab, fueron de intensidad leve o moderada y se resolvieron en 1-3 semanas mientras se siguió administrando ibalizumab. En caso de exantema, se recomienda vigilar al paciente e iniciar un tratamiento sintomático cuando proceda (p. ej., corticosteroides o antihistamínicos
* Síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria (SIRI) 
De 153 pacientes incluidos en los estudios TBM-301 y TBM-202, dos presentaron un SIRI, que se manifestó como una exacerbación de una leucoencefalopatía multifocal progresiva (grave) y de una infección cutánea criptocócica (grave), respectivamente. Ambos pacientes suspendieron el tratamiento con ibalizumab.
* Hipersensibilidad 
Se notificó hipersensibilidad (reacción alérgica) en uno de los 153 pacientes el día 21 (es decir, 7 días después de la segunda perfusión de ibalizumab). En consecuencia, se suspendió la administración de ibalizumab. 
* Inmunogenicidad 
Se analizó la presencia de anticuerpos IgG anti-ibalizumab en los 153 pacientes. Solo se detectaron anticuerpos anti-ibalizumab en un paciente. El paciente no presentó reacciones adversas asociadas al resultado de inmunogenicidad positivo. El paciente recibió tratamiento con ibalizumab durante un año y medio más antes de retirarse voluntariamente con una carga viral indetectable (< 50 copias/ml). 
* Anomalías analíticas 
Se produjeron elevaciones de la creatinina de grado 3 con frecuencia en pacientes con nefropatía subyacente o con factores de riesgo de nefropatía o en pacientes que tomaban de forma concomitante medicamentos de nefrotoxicidad conocida.
En la tabla adjunta se expone la incidencia observada de efectos adversos en los ensayos pivotales. Los datos descritos reflejan la exposición del fármaco ibalizumab en 153 pacientes para la indicación de ‘tratamiento de adultos infectados por el VIH-1 multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor’ al menos expuestos durante 24 semanas. 
	Tabla 11: Referencia:TBM-301 y TBM-202 


	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	TBM-301
(ibalizumab + TO)
N=40
Semana 24
	TBM-202
Ibalizumab 800mg c/2 semanas
N=59
Semana 24
	TBM-202
Ibalizumab 2000mg c/4 semanas
N=54
Semana 24

	Eventos adversos en ≥10% n (%)
 -Diarrea
 -Mareo 
-Fatiga
 -Náuseas
- Pirexia
-Rash 
- Vómitos
- Linfadenopatía
- Nasofaringitis
	8 (20%)
5 (13%)
5 (13%)
5 (13%)
5 (13%)
5 (13%)
4 (10%)
4 (10%)
4 (10%)
	3 (5%)
4 (7%)
3 (5%)
2 (3%)
NA
5 (8%)
1 (2%)
NA
2 (3%)
	6 (11%)
1 (2%)
3 (6%)
7 (13%)
NA
9 (17%)
3 (6%)
NA
3 (6%)

	Eventos adversos graves n (%)
	9 (23%)
	7 (12%)
	3 (6%)

	Abandonos por efectos adversos n (%)
	5 (13%)

	2 (3%)
	NA

	Muertes  n (%) 
Muertes relacionadas con ibalizumab n(%)
	4 (10%)
0

	2 (3%)
0
	0
0


En el estudio TBM-301: No se informaron reacciones relacionadas con la perfusión. Las anormalidades de laboratorio incluyeron elevación de creatinina (10%), elevación de bilirrubina y lipasa (5%), y reducción de leucocitos y neutrófilos (5%). 
Se produjeron cuatro muertes, todas en pacientes con recuentos de CD4+ menores de 50 cels/mcl. Tres de estas muertes ocurrieron por enfermedades relacionadas con el SIDA y una por insuficiencia hepática.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos XE "6.2 Ensayos Clínicos comparativos" . 
No se han encontrado ensayos clínicos que comparen ibalizumab frente a otros TAR.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad XE "6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad" 
No se han encontrado.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales14 XE "6.4 Precauciones de empleo en casos especiales"  
En embarazo, los datos son limitados, no hay datos en mujeres embarazadas solo en animales. Se realizó un estudio del desarrollo prenatal y posnatal en macacos. Se administró ibalizumab a hembras gestantes en una dosis semanal de 110 mg/kg desde el día 20-22 de gestación hasta el parto (aproximadamente 22 dosis/animal). El ibalizumab fue generalmente bien tolerado por las monas gestantes y sus crías cuando se evaluó hasta 180 ± 2 días después del parto. No hubo efectos adversos relacionados con ibalizumab (maternos, fetales o lactantes) con 110 mg/kg (nivel sin efectos adversos observados, NOAEL). Sin embargo, se observó una supresión temporal de los linfocitos CD4+ en los lactantes de las hembras tratadas a partir de los días 14-91 después del parto en comparación con los controles, pero no se observó ningún otro efecto sobre la inmunocompetencia de los lactantes. Se desconoce la relevancia de este efecto para el embarazo y la lactancia humanos. En las condiciones de este estudio, el nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) correspondiente a los efectos en el desarrollo fue de 110 mg/kg.
Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad para la reproducción; se sabe que la inmunoglobulina (IgG) humana atraviesa la barrera placentaria. No se recomienda utilizar ibalizumab durante el embarazo.
En lactancia, se desconoce si el ibalizumab o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Se sabe que la IgG humana se excreta en la leche materna durante los primeros días después del parto y que disminuye a concentraciones bajas poco después; por consiguiente, no puede descartarse un riesgo para los lactantes alimentados al pecho durante este breve periodo y no debe utilizarse ibalizumab durante la lactancia. 
Para evitar la transmisión del VIH al lactante, se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no den el pecho a sus hijos en ninguna circunstancia.
Mujeres en edad fértil, se recomienda que las mujeres en edad fértil utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento.
En pediatría, no se ha establecido el perfil de seguridad y eficacia de ibalizumab en niños menores de 18 años.
En de edad avanzada (a partir de 65 años), no se ha establecido la seguridad y eficacia del ibalizumab.
Insuficiencia hepática y renal, no se han realizado estudios formales para examinar los efectos de la insuficiencia hepática y renal en la farmacocinética del ibalizumab. No se espera que ninguna de estas insuficiencias afecte a la farmacocinética del ibalizumab.                                              
	7. AREA ECONÓMICA XE "7. AREA ECONÓMICA" 


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental XE "7.1 Coste tratamiento. Coste incremental" 
	Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Ibalizumab 200 mg vial 1,33 ml (150mg/ml) c/2

	Maraviroc 150-300 mg comprimidos recubiertos c/60
	Darunavir 800 mg comprimidos recubiertos c/ 30+ ritonavir 100 mg comprimidos c/ 30
	Raltegravir 600 mgcomprimidos recubertos c( 60
	Etravirina 200 mg comprimidos c/ 60
	Dolutegravir 50 mg comprimidos recubiertos c/30

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1.943,63€
	679,94 € 
	432,47 €
	663,78 €
	404,04 €
	553,15 €

	Posología
	2000 mg IV (10 viales) seguido de 800 mg IV cada 2 semanas (4 viales)
	150 mg dos veces al día
300 mg dos veces al día

	800 mg una vez al día+ 100 mg una vez al día
	1.200 mg (dos comprimidos de 600 mg)/ 24 h
	200 mg/12h o 400 mg/24h
	50 mg/ 12 h

	Coste día 

	7.774,52 €/cada 14 días

	22,66 €/día
	14,41 €/ día 
	22,12 €
	13,47 €
	38,88 €

	Coste tratamiento/año  

	1º año: 213,799,30 €
(1 dosis de 2000mg y 25 de 800mg) 
A partir 2º año: 202.137,50 €
(26 dosis de 800mg)
	8.272,62 € 
	5.261,80 €
	8.075,99 €
	4.915,82 €
	13.457,55

€

	Costes directos asociados  **
	376,76€ x 26=9.796,00 €
	89,90€

	
	
	
	

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	1º año: 223.595,30 €
A partir 2º año: 211.933,50 €
	8.362,52 € 
	5.261,80 €
	8.075,99 €
	4.915,82 €
	13.457,55

€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	No procede

	* A fecha 22/11/2019 ibalizumab no tiene precio notificado en España por lo que se ha utilizado el precio de facturación extraído de la aplicación informática de Medicamentos en situaciones especiales (AEMPs). Precio facturación envase ibalizumab (caja 2) 3.737,76 € + 4% IVA
Para los precios de maraviroc, darunavir/ ritonavir, raltegravir, etravirina y dolutegravir se ha tenido en cuenta el coste PVL- descuento RDL 8/2010 + 4% IVA  (BOTPLUS, NOMENCLATOR noviembre 2019)
**Costes directos asociados: 
-Ibalizumab, coste de hospital de día 325 €, en “Relación de precios públicos por asistencia sanitaria y servicios prestados” según Orden de 17/11/2014, de la Consejería de Sanidad y Asuntos Sociales, por la que se establecen los precios públicos de la asistencia sanitaria y de los servicios prestados en la red de centros sanitarios dependientes del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha. [2014/15022]
 https://docm.castillalamancha.es/portaldocm/descargarArchivo.do?ruta=2014/11/21/pdf/2014_15022.pdf&tipo=rutaDocm  [acceso noviembre 2019]. Coste de hospital de día (tasa de actualización anual 3% para actualización a 2019) 376,76 € 
-Maraviroc, pruebas de cribado farmacogenética determinación tropismo CCR5. Centra Nacional de Microbiología. (consultado diciembre 2019)
***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados.
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2 Evaluaciones económicas publicadas XE "7.2 Evaluaciones económicas publicadas"   
7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas XE "7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas" 
Con el objeto de identificar evaluaciones económicas sobre ibalizumab en el tratamiento de adultos infectados por VIH-1 multirresistente, se realizó una búsqueda bibliográfica, con fecha 27/01/2020. Se consultaron MEDLINE, las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, y el Cost-Effectiveness Analysis Registry, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda: (ibalizumab) AND [(economic evaluation) OR (economic analysis) OR (cost effectiveness) OR (cost utility)]. Adicionalmente se consultaron las páginas Web de organismos evaluadores CADTH, NICE y Scottish Medicines Consortium.
Se dispone de un estudio farmacoeconómico de coste-efectividad publicado en el que se comparan dos estrategias de tratamiento en pacientes VIH-MR de Estados Unidos: ibalizumab + TO vs TO basándose en modelos de simulación
. 
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas XE "7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas" 
	Tabla 13. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: Milham LR et al. Clinical and Economic Impact of Ibalizumab for People With Multidrug-Resistant HIV in the United States. J Acquir Immune Defic Syndr. 2020.34

	- Tipo de estudio: Coste efectividad
- Fuente de datos: ensayo clínico TBM-301 (25 semanas) y TBM-311 (48 semanas). Ambos ensayos sin grupo control por lo que no se tiene datos de eficacia de la TO. 
- Modelización: simulación de Monte Carlo con modelo de microsimulación validado en EEUU para el tratamiento del VIH (‘Cost-Effectiveness of Preventing AIDS Complications microsimulation- CEPAC model’). El modelo asume que: los pacientes con ibalizumab que alcanzan la supresión virológica permanecen en supresión a menos que se pierda su seguimiento; los pacientes con ibalizumab +TO que no alcanzan la supresión virológica (en 3 meses) o presentan toxicidad (en 4 meses) pasan a TO indefinidamente; la TO utilizada es DRV/r dos veces/día + TAF/FTC; los pacientes con TO no alcanzan la supresión virológica ni aumentan los CD4 (inefectivo).
- Perspectiva: sistema de salud
- Población del escenario base: Pacientes VIH-MR. Datos clínicos de la cohorte de pacientes del ensayo TBM-301. Se considera un segundo escenario con la población del estudio TBM-202.
- Variables principales de resultado: supervivencia a 5 años, años de vida ajustados a calidad y costes médicos directos
- Horizonte temporal: 5 años y toda la vida del paciente.
- Costes incluidos en el estudio: coste de adquisición del medicamento, coste de administración en el caso de ibalizumab y costes de tratamiento médico rutinario y asociado a infecciones oportunistas agudas.   
- Fuente de costes unitarios: Precio de venta con descuento. El coste de la dosis de carga de ibalizumab ($10.500); dosis de mantenimiento ibalizumab ($8.400/mes); TO ($4.500/mes). Coste de cada infusión de ibalizumab ($420).
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%/año en ambos
- Valores de utilidad considerados: AVAC
- Análisis de sensibilidad: Múltiple unidireccional incluyendo eficacia y coste de ibalizumab, CD4 basal, descenso CD4 en brazo TO, probabilidad de efectos adversos, probabilidad de fracaso a ibalizumab tras supresión virológica inicial y adherencia.
- Conflicto de intereses: Declarados. Se trata de un estudio respaldado por el Sistema Nacional de Salud

	COSTES 
	Ibalizumab + TO
	TO
	Incrementos 

	Coste total del paciente
	$661.800
(602.238€)
	$301.700
(274.547€)
	Coste incremental por paciente $360.100 (327.691€)

	EFECTOS 
	Ibalizumab + TO
	TO
	Incrementos

	Supervivencia a 5 años (estudio TBM-301)
	47%
	38%
	Incremento del 9%  

	Supervivencia a 5 años (estudio TBM-202)
	44%
	33%
	Incremento del 11%

	AVAC (estudio TBM-301)
	5,12 AVAC
	3,74 AVAC
	Incremento AVAC por paciente 1,38 AVAC ganados 

	AVAC (estudio TBM-202)
	4,64 AVAC
	3,21 AVAC
	Incremento AVAC por paciente 1,43 AVAC ganados

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL  
	RCEI 

	Caso base
	$260,900 (237.419€)/ AVAC ganado

	Otros escenarios de interés (Población TBM-202)
	$250,900 (228.319€)/ AVAC ganado

	*Conversión de dólares a euros: $1 = 0,91€ (febrero 2020). 


Los autores de este estudio concluyen que ibalizumab + TO no es coste-efectivo incluso con un 100% de eficacia. El parámetro que más influyó en el análisis de coste-efectividad fue el coste de ibalizumab; para llegar a ser coste-efectivo debería reducir su coste en un 88% con un RCEI $98.500/AVAC. El resto de las variables incluidas en el análisis de sensibilidad no tuvieron un impacto significativo en el RCEI. 
	Tabla 14. Lista de verificación breve para la valoración de la calidad de un estudio farmacoeconómico
Referencia: Millham LRI et al. Clinical and Economic Impact of Ibalizumab for People With Multidrug-Resistant HIV in the United States. J Acquir Immune Defic Syndr. 202034

	Definición del problema de decisión

	1. Población objetivo
¿El estudio establece claramente la población objetivo?
¿Se identifican subgrupos y se justifican?
2. Comparadores
¿Se identifican todos los comparadores?
¿Se incluye como comparador la opción más apropiada?
¿Se justifica claramente la elección?
3. Ensayos incluidos/excluidos
¿La estrategia de búsqueda es adecuada y está reportada?
¿Los ensayos seleccionados incluyen los dos tratamientos comparados?
4. Medidas de resultados
¿Se incluyen las medidas de resultados clínicamente más relevantes?
¿Son variables finales?
¿Son variables intermedias?.Se justifica su uso
5. Riesgo de sesgo
¿Se identifica algún riesgo de sesgo?
Si se hace algún ajuste ¿se justifica?
	XSI NO NO SE EN PARTE
SI XNO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
SI XNO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
SI XNO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
SI NO NO SE EN PARTE
 
	Comentarios
TO
EC pivotal
 TBM-301 y 311 (sin comparador)
Supervivencia
AVAC


	Perspectiva del estudio

	¿Se indica la perspectiva adoptada?
  Social 
  Financiador
  Ambas, separadas y diferenciadas
	SI XNO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
SI XNO NO SE EN PARTE

	Comentarios

	Horizonte temporal

	¿El horizonte temporal es adecuado?
Observación: en general cuanto más largo es el horizonte temporal del estudio más ganancia habrá en AVAC y más probable es que el CEI no traspase el umbral
	XSI NO NO SE EN PARTE

	Comentarios

	Costes aplicados

	¿Se aporta información de los recursos consumidos y los costes incluidos?
¿Se ajustan los costes a la perspectiva elegida?
	XSI NO NO SE EN PARTE
SI NO XNO SE EN PARTE
	Comentarios

	Tipos de evaluación y medidas de resultados

	¿Se justifica y es adecuado el análisis elegido?
¿Se presentan de manera adecuada los resultados?
¿Se miden de manera adecuada los resultados?
¿Aplican un umbral para establecer la decisión?

	XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
	Comentarios

	Tasas de descuentos

	¿Se aplican tasas de descuentos a costes y beneficios?
	XSI NO NO SE EN PARTE
	Comentarios

	Modelos de decisión empleados

	En el caso de que se apliquen técnicas de modelaje ¿Se detallan los supuestos del modelo?
¿Son plausibles?
	XSI NO NO SE EN PARTE
SI NO NO SE XEN PARTE
	Comentarios

	Tratamiento de la incertidumbre

	¿Se realiza algún análisis de sensibilidad?
¿Se presentan con detalle los resultados de este análisis?
	XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
	Comentarios

	Transferibilidad

	¿Pueden aplicarse los costes y resultados a nuestro medio?
	SI NO XNO SE EN PARTE
	Comentarios


	Conflicto de intereses

	¿Se indica fuente de financiación?
¿Se declara el conflicto de intereses?
	XSI NO NO SE EN PARTE
XSI NO NO SE EN PARTE
	Comentarios


7.3 Evaluación económica de elaboración propia XE "7.3 Evaluación económica de elaboración propia" 
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica XE "7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica"  
Se realiza un estudio coste efectividad en base al estudio TMB- 301 y un estudio coste- utilidad en base al estudio publicado por Milham LR et al.
7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios XE "7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios" 
No procede.
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios XE "7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios" 
Teniendo en cuenta el estudio TMB- 301, se realiza un estudio de coste- efectividad a 24 semanas en el que se compara el Ibalizumab + TO versus TO. El coste incremental es el correspondiente al ibalizumab para 24 semanas.
	
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE evaluada
	Medicamento evaluado: A
	Medicamento con que se compara: B
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental en 24 semanas (A-B)
	CEI (IC95%)

(A-B) x N

(A-B) x N inf.

(A-B) x N sup.

	TMB- 301
	Principal
	-% pacientes con reducción CV ≥0,5 log10a      a las 24 semanas 
	Ibalizumab + TO 
	TO
	2 (1- 2)
	118.256 €
	236.511 (118.256
- 236.511)

	
	Secundarias
	-% pacientes con reducción CV≥1 log10 24 semanas

	Ibalizumab + TO 
	TO
	2 (1- 3)
	118.256 €
	236.511 (118.256
-354.767)

	
	
	      -% pacientes CV<50 copias/ml 24 semanas
N (%)
	Ibalizumab + TO 
	TO
	2 (2- 4)
	118.256 €
	236.511 (236.511-473.022)

	
	
	      -% pacientes CV< 400 copias/ml 24 semanas
N (%)
	Ibalizumab + TO 
	TO
	2 (1- 3)
	118.256 €
	236.511 (118.256
-354767)

	TO: Darunavir/cobicistat- tenofovir alafenamida y emtricitabina (Symtuza®) Coste PVL-- descuento RDL 8/2010+ 4% IVA:  848,87 €.

Coste de ibalizumab; a fecha 22/11/2019 ibalizumab no tiene precio notificado en España por lo que se ha utilizado el precio de facturación extraído de la aplicación informática de Medicamentos en situaciones especiales (AEMPs). Precio facturación envase ibalizumab (caja 2) 3.737,76 € + 4% IVA. Coste de hospital de día 325 €, en “Relación de precios públicos por asistencia sanitaria y servicios prestados” según Orden de 17/11/2014, de la Consejería de Sanidad y Asuntos Sociales, por la que se establecen los precios públicos de la asistencia sanitaria y de los servicios prestados en la red de centros sanitarios dependientes del Servicio de Salud de Castilla-La Mancha. [2014/15022]
 https://docm.castillalamancha.es/portaldocm/descargarArchivo.do?ruta=2014/11/21/pdf/2014_15022.pdf&tipo=rutaDocm  [acceso noviembre 2019]. Coste de hospital de día (tasa de descuento anual 3% para actualización a 2019) 376,76 



Interpretación: Según los resultados del estudio TMB- 301 y el coste del tratamiento, si se añade Ibalizumab a TO resultaría en un coste de 236.511 € por cada paciente adicional que consigue CV<50 copias RNA/mL a las 24 semanas, aunque también es compatible con un CEI entre 118.256- 473.022 €. Si suponemos que a las 52 semanas esta eficacia obtenida en el ensayo TMB- 301 se mantiene, el coste adicional por cada paciente al que se le añade ibalizumab al TO sería de 447.191 € el primer año y de 423.867 € los siguientes años, por cada paciente adicional que consigue CV<50 copias RNA/mL.
Hay que tener en cuenta que el precio real de los antirretrovirales que se utilizan actualmente a nivel hospitalario es en general más reducido que el oficial. Es por esto por lo que el análisis coste-eficacia incremental puede alejarse bastante del análisis de la realidad. 
Además, los datos han sido estimados en función del artículo publicado en EEUU, modelo sanitario que puede no adaptarse a la realidad española.
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios XE "7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios" 
En base a la publicación de Milham LR et al35 podemos realizar nuestro propio estudio de coste- utilidad a 5 años:

	COSTES 
	Ibalizumab + TO
	TO
	Incrementos 

	Coste total del paciente
	1.071.329 €

	
	Coste incremental por paciente 1.071.329 €

	EFECTOS
	Ibalizumab + TO
	TO
	Incrementos

	Supervivencia a 5 años (estudio TBM-301)
	47%
	38%
	Incremento del 9%  

	Supervivencia a 5 años (estudio TBM-202)
	44%
	33%
	Incremento del 11%

	AVAC (estudio TBM-301)
	5,12 AVAC
	3,74 AVAC
	Incremento AVAC por paciente 1,38 AVAC ganados 

	AVAC (estudio TBM-202)
	4,64 AVAC
	3,21 AVAC
	Incremento AVAC por paciente 1,43 AVAC ganados

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
	RCEI 

	Caso base (TMB- 301)
	776.325 €/ AVAC ganado

	Otros escenarios de interés (Población TBM-202)
	749.181 €/ AVAC ganado


Para el coste del se ha utilizado el precio de facturación extraído de la aplicación informática de Medicamentos en situaciones especiales (AEMPs). Precio facturación envase ibalizumab (caja 2) 3.737,76 € + 4% IVA, teniendo en cuenta que el 1er año de tratamiento se admonistran una dosis en bolo de ibalizumab de 2000 mg y posteriormente 800 mg cada 14 días, vía intravenosa. 
Los datos han sido estimados en función del artículo publicado en EEUU, modelo sanitario que puede no adaptarse a la realidad española.
7.3.4. Análisis de sensibilidad XE "7.3.4. Análisis de sensibilidad" 
Las diferentes medidas de resultado han ido apareciendo en los apartados anteriores. 
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud XE "7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud" 
7.4.1. Estimación de la población diana XE "7.4.1. Estimación de la población diana" 
Según el Programa de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA 2016), la tasa de prevalencia del VIH en Europa Occidental/central es de 18,24 por cada 10.000 personas, mientras que la prevalencia de la infección VIH-1 MR se estimó en 1.131 por cada 10.000 personas. Más específicamente, se encontró una prevalencia de aproximadamente 52.000 personas con VIH-1 MR de 840.000 personas que viven con VIH en la UE (6.2%). De estas 52.000 personas con VIH-1 MR, se estima que aproximadamente del 5 al 10% de estos pacientes tienen opciones de tratamiento limitadas y tienen una necesidad inmediata de un nuevo tratamiento3.
En España, desde el año 2003 se han notificado un total de 53.770 nuevos diagnósticos de infección por VIH. En 2018 se diagnosticaron 3.244 nuevos diagnósticos de VIH lo que supone una tasa de 6,94 por cada 100.000 habitantes sin corregir por retraso de notificación. Con una tendencia global del periodo 2009-2018 descendente.
Respecto al Registro Nacional de Sida (desde 1981) hasta el 30 de junio de 2019 se han notificado un total de 88.135 casos de sida (datos de 2018 no corregidos por retraso en notificación). Tras alcanzar su máximo a mediados de la década de los 90, el número de casos notificados ha experimentado un progresivo declive desde 1996 (año previo a la generalización del TAR de alta eficacia) hasta 2018. En 2018, se notificaron un total de 415 casos de sida con una tasa ajustada estimada de 1,4 casos por 100.000 habitantes. En el periodo 2011-2018, la neumonía por Pneumocystis jirovecii ha sido la enfermedad definitoria de sida más frecuente
.
Dado que ibalizumab está aprobado para adultos VIH-1 MR para los que de otra forma no es posible elaborar un régimen antivírico supresor y considerando que la guía GESIDA 2019 lo posiciona en pacientes con fracaso virológico y resistencia a 2 o más de las familias de fármacos antirretrovirales y/o opciones limitadas de rescate, se ha considerado para la estimación de la población diana el 13% de los pacientes del estudio TBM-301 con resistencia documentada a todos los TAR aprobados inclusive los inhibidores de entrada.
Teniendo en cuenta la tendencia descendente en la incidencia anual de nuevos casos de diagnóstico de infección por VIH y de sida, consideramos el tratamiento de duración prolongada con un horizonte temporal a 1 año y planteamos los datos de esta forma. 
Estimación de la población diana en tratamientos de duración prolongada o con tasa de reemplazo. 
	Tabla 16. Estimación de la población diana en tratamientos de duración prolongada 

	Fármaco e indicación: Ibalizumab, en combinación con otros antirretrovíricos, está indicado en el tratamiento de adultos infectados por el virus VIH-1 multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor.
Escenario: Reservado para situaciones en las que no exista ninguna otra alternativa.
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal. Horizonte temporal 1 año. 
Estimación: Se extrapolan datos epidemiológicos de la población española y estimaciones de prevalencia y % de pacientes con VIH MR con opciones limitadas del informe EPAR (EMA).

	Ámbito
	España

	0. Población de referencia (habitantes) (1)
	46.7 millones

	A. Población con VIH (2)
	150.000

	B. Población con VIH MR (3) 

a) Según informe EPAR

b) Según el grupo de expertos consultado por la EMA; informe EPAR
	a) 150.000 x 6,2%=9.300

b) 150.000 x 3%= 4.500

	C. Población adulta con VIH-1 MR y opciones de TAR limitadas (4)

a) Según informe EPAR (5-10%)

b) Según el grupo de expertos consultado por la EMA; informe EPAR (pacientes con fallo virológico) 
	a) 9.300 x 5%=465
9.300 x10%=930

b) 4.500 x 1%= 45


	D. POBLACION DIANA. En resistentes a las alternativas enfuvirtide y/o maraviroc (5) 

a) Según informe EPAR 

b) Según el grupo de expertos consultado por la EMA; informe EPAR (pacientes con fallo virológico) 
	a) 465 x 13%=60
930 x 13%=121

b) 45 x 13%= 6

	Observaciones y  referencias:  
(1) Población española (2018). Fuente: INE. Disponible en: https://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t20/e245/p08/l0/&file=02002.px
(2) Adultos ≥15 años con VIH en España. Fuente: ONUSIDA 2018. Disponible en: https://www.unaids.org/es/regionscountries/countries/spain
(3) Estimación de pacientes VIH MR del 6,2% según informe EPAR (EMA)3
(4) Estimación de pacientes VIH MR con opciones de TAR limitadas y necesidad de nuevos tratamientos del 5-10% según informe EPAR3 o con carga viral detectable según el grupo de expertos consultados por la EMA, texto del EPAR.
(5) Pacientes con resistencia documentada a todos los TAR aprobados inclusive los inhibidores de entrada en el estudio TBM-301: 13% (5/40)3


7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario XE "7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario" 
No se han identificado publicaciones sobre el impacto presupuestario que supondría la incorporación de ibalizumab en el tratamiento de pacientes VIH MR.
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud
7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital
No procede
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria
No procede
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 
La estimación de pacientes adultos infectados por el virus VIH-1 multirresistente / año en España para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor y por tanto serían posibles candidatos a tratamiento con ibalizumab es de 6 a 121 pacientes con un impacto presupuestario a nivel estatal de: 1.341.572 € a 27.055.031€ (primer año de tratamiento)
El beneficio en salud esperado con este impacto presupuestario sería:
· Carga viral indetectable (<50 copias/ml): en semana 25, 26 a 51 pacientes; semana 48, de 24 a 48 pacientes y semana 96, de 21 a 42 pacientes.
· reducción de la CV ≥0,5 log10: en semana 25, 38 a 76 pacientes y en semana 48, de 27 a  54 pacientes.
Análisis de sensibilidad
El principal aspecto para valorar del análisis de sensibilidad es las variaciones en el coste de adquisición del medicamento. Destacar que Ibalizumab está pendiente de financiación y precio en nuestro país y que el impacto presupuestario se ha realizado con el precio del acceso a través de Medicamentos en situaciones especiales (AEMPs).  
Otro aspecto de interés es la variación en la población diana estimada ya que como se ha citado anteriormente la tendencia tanto de nuevos diagnósticos como de casos de sida es descendente.
7.5. Propuesta de posicionamiento
Los datos de los estudios publicados y los datos propios nos orientan a que en la situación actual (precio de ibalizumab según la aplicación informática de AEMPs) es que no es coste-efectivo si utilizamos el umbral razonable y propuesto en la Guía de evaluación económica de GENESIS
 (21.000€/AVAC). Ante ello se podría:

1.- Proponer precio del medicamento ajustado a un umbral razonable de coste-efectividad.

2.- Proponer un esquema de pago por resultados.

1.- Propuesta precio del medicamento ajustado a un umbral razonable de coste-efectividad:

	Tabla 17. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad.    

	
	Referencia base
Umbral de CEI base 


	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango inferior
	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	50.000 €

	Coste máximo del tratamiento para no superar umbral (2)
	28.980 €
	15.290 €
	69.000 €

	Coste máximo de envase 200 mg caja de 2 viales
	527 €
	278 €
	3.837 €

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados 


Para el cálculo se ha utilizado el coste de 110 dosis de ibalizumab 200 mg vial que serían el número de viales necesarios para tratar a un paciente durante el 1er año de tratamiento. 
Eficacia según TMB-301: AVAC 1,38 

2.- Proponer un esquema de pago por resultados:

En estos esquemas se define un sistema de financiación basado en el resultado del tratamiento, es decir de acuerdo con la evaluación del resultado de una variable clínica en un tiempo determinado el medicamento es reembolsado. De esta manera se comparte el riesgo sobre las incertidumbres.

En el caso del ibalizumab en la indicación analizada, las incertidumbres descritas a lo largo del informe pueden ser tenidas en cuenta en el modelo de pago por resultados. Se propone utilizar el criterio de reducción de la carga viral ≥0,5 log10a a las 24 semanas 
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
No existen datos concluyentes al respecto. La evidencia disponible hasta el momento no se basa en estudios con suficiente solidez. Ver decisión final en el apartado 9.3.
7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. XE "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA."  


8.1 Descripción de la conveniencia XE "8.1 Descripción de la conveniencia" 
Ibalizumab requiere la administración intravenosa cada dos semanas en el hospital de día lo que supone una importante limitación para el uso de este fármaco. Además, los pacientes deben permanecer en observación durante y después de la administración por si se produce una reacción asociada a la perfusión.
En el ensayo principal F-III, 31 pacientes completaron el estudio y recibieron todas las dosis de ibalizumab programadas, incluidos 7 pacientes que recibieron al menos una dosis de carga de 2000mg adicional porque se retrasaron en sus visitas al hospital para la administración. El protocolo del estudio contemplaba la administración de dosis de carga adicionales si se omitía alguna dosis de mantenimiento entre 3 y 7 días (esa dosis sustituiría a la de mantenimiento omitida) o entre 7 y 14 días (esa dosis no sustituiría a la de mantenimiento omitida). De los 9 pacientes restantes que no completaron el estudio solo se describe una pérdida por falta de adherencia al protocolo. 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento
No procede

	9. AREA DE CONCLUSIONES XE "9. AREA DE CONCLUSIONES" .


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas XE "9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas" 
A) Aspectos clínico-terapéuticos
Ibalizumab tiene un mecanismo de acción innovador y no presenta resistencia cruzada con ninguna de las clases aprobadas de ARV. Es un anticuerpo monoclonal humanizado que impide que el VIH-1 infecte los linfocitos T CD4+ uniéndose al dominio 2 de los CD4 e interfiriendo en la entrada del VIH-1 en las células del huésped. Está indicado, en combinación con otros TAR, para el tratamiento de adultos infectados por el VIH-1 multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor.
EFICACIA
El ensayo principal F-III (TBM-301) fue un estudio abierto de un solo brazo que incluyó pocos pacientes (N=40) VIH resistentes a múltiples TAR y en el que solo 31 pacientes completaron el estudio hasta la semana 25. 
Ibalizumab ha demostrado actividad antirival en monoterapia ya que 7 días después de la dosis de carga la proporción de pacientes que logra una reducción en la carga viral ≥0.5 log10 es significativa (83% ibalizumab vs 3% control).
Entre las variables secundarias medidas en la semana 24 de tratamiento (ibalizumab + TO), un 43% de los pacientes logra el objetivo de CV< 50 copias/ml y el 55% tuvieron una reducción clínicamente relevante de la carga viral (CV≥1 log10). 
El análisis de subgrupos mostró una tendencia a que los pacientes más severamente afectados por la infección VIH-1 responden peor. 
Existe incertidumbre de este beneficio clínico por las limitaciones del estudio (pocos pacientes, el impacto de la TO y el corto período de seguimiento). Actualmente solo se dispone del avance de resultados a 48 semanas de comunicaciones a congresos.
Debido a estas limitaciones y a los inconvenientes de la administración intravenosa solo debe usarse en pacientes sin alternativas terapéuticas.
SEGURIDAD
En base a los datos disponibles, ibalizumab parece ser relativamente seguro. Los efectos adversos más frecuentes de ibalizumab fueron exantema, diarrea, mareo, cefalea, náuseas, cansancio y vómitos. En el estudio TBM-301 hubo un caso de síndrome inflamatorio de reconstitución inmune relacionado con el fármaco.
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
A fecha 5/12/19 Ibalizumab (Trogarzo®) está pendiente de financiación y precio en el SNS por lo que no se dispone de precio financiado y para la evaluación económica de este informe se ha tenido en cuenta el precio de facturación de la aplicación informática de Medicamentos en situaciones especiales (AEMPs).
Ibalizumab supone un coste de tratamiento anual de 223.595 € el 1º año y 211.934 € a partir del 2º año (costes sin tener en cuenta dosis de carga adicionales por posibles retrasos en la administración), valor superior al resto de alternativas comparadas. 
La estimación de pacientes adultos infectados por el virus VIH-1 multirresistente / año en España para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor susceptibles de tratamiento con ibalizumab sería de 6 a 121 pacientes.  Si tratásemos a 100 pacientes a nivel estatal el impacto presupuestario sería de: 22.359.500€ (1º año).
Los datos de los estudios publicados y los datos propios nos orientan a que en la situación actual no es coste-efectivo si utilizamos el umbral indicado por la Guía de EE e IP del grupo GENESIS (21.000 €/AVAC). Para que este medicamento fuera coste-efectivo bajo este umbral se estima que su precio debería reducirse por debajo de 527 €, por cada caja de 2 viales.
Otra opción para garantizar la adecuada relación coste-efectividad de este fármaco sería la de estudiar algún esquema de pago por resultados. Se propone utilizar el criterio CV< 50 copias/ml en la semana 24.
9.2 Decisión XE "9.2 Decisión" 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF) XE "9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)" 
Inclusión del ibalizumab en la indicación restringida a pacientes que cumplan todos los siguientes criterios:
· Pacientes adultos infectados por VIH-1 con carga viral >1000 copias/mL. para los que el tratamiento antirretroviral disponible no consigue la supresión virológica
· Resistencia documentada a ≥1 fármaco de 3 clases distintas (al menos 1 fármaco del grupo de los ITINAN, ITIAN e IP), con sensibilidad al menos a 1 fármaco de otra clase, y que han utilizado todas las opciones terapéuticas disponibles.

· Que no exista ninguna alternativa terapéutica
· Adherencia adecuada a los anteriores regímenes de medicación

· Esperanza de vida >6 meses

 
9.4 Plan de seguimiento XE "9.4 Plan de seguimiento" 
Suspensión del tratamiento:

a)  Si no obtiene como mínimo una disminución de la CV a los 10-14 días de 0,5 log10 y/o no se alcanza una CV<50 copias/ml a las 24 semanas.
b) Suspensión por efectos adversos o intolerancia al tratamiento
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ANEXO I� XE "ANEXO II" �


Formulario de declaración de conflictos de intereses





Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 





– Nombre y apellidos: Élida Vila Torres


– Institución en la que trabaja: Servicio de Farmacia Hospital General Universitario de Ciudad Real.


– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS, perteneciente a la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria


Participación en el informe de evaluación como:


1-Autor/a


2-Tutor/a


3-Revisor/a externo/a





Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:


Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:





A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 		(SI		(NO 





�
Actividad�
Institución�
Fecha�
�
Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)�
�
�
�
�
Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)�
�
�
�
�
Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)�
�
�
�
�
Financiación por participar en una investigación�
�
�
�
�
Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías�
�
�
�
�
Accionista o con intereses comerciales en una compañía�
�
�
�
�
Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe�
�
�
�
�
Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía�
�
�
�
�
�
�
B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		(SI		(NO


 





Actividad


Institución


Fecha





Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio














Dotación significativa de material a la unidad o servicio














Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio














Ayuda económica para la financiación de una investigación














Financiación de programas educativos o cursos para la unidad














�
�



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 








FECHA:      Julio de 2020                                                                         FIRMA: Élida Vila Torres


ANEXO I� XE "ANEXO II" �


Formulario de declaración de conflictos de intereses





Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 





– Nombre y apellidos: Martínez-López de Castro





– Institución en la que trabaja: Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.





– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS, perteneciente a la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria





Participación en el informe de evaluación como:


1-Autor/a


2-Tutor/a


3-Revisor/a externo/a





Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:


Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:





A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 		(SI		(NO 





�
Actividad�
Institución�
Fecha�
�
Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)�
�
�
�
�
Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)�
�
�
�
�
Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)�
�
�
�
�
Financiación por participar en una investigación�
�
�
�
�
Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías�
�
�
�
�
Accionista o con intereses comerciales en una compañía�
�
�
�
�
Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe�
�
�
�
�
Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía�
�
�
�
�
�
�
B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		(SI		(NO


 





Actividad


Institución


Fecha





Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio














Dotación significativa de material a la unidad o servicio














Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio














Ayuda económica para la financiación de una investigación














Financiación de programas educativos o cursos para la unidad














�
�



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 


FECHA:      Julio de   2020                                              FIRMA: Noemí Martínez-López de Castro


ANEXO I� XE "ANEXO II" �


Formulario de declaración de conflictos de intereses





Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 





– Nombre y apellidos: Vera Lucía Areas del Águila





– Institución en la que trabaja: Servicio de Farmacia Hospital General Universitario de Ciudad Real.





– Institución que le vincula al informe. Grupo GENESIS, perteneciente a la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria





Participación en el informe de evaluación como:


1-Autor/a


2-Tutor/a


3-Revisor/a externo/a





Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:


Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:





A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 		(SI		(NO 





�
Actividad�
Institución�
Fecha�
�
Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)�
�
�
�
�
Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)�
�
�
�
�
Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)�
�
�
�
�
Financiación por participar en una investigación�
�
�
�
�
Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías�
�
�
�
�
Accionista o con intereses comerciales en una compañía�
�
�
�
�
Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe�
�
�
�
�
Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía�
�
�
�
�
�
�
B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 		(SI		(NO
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Institución


Fecha





Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio














Dotación significativa de material a la unidad o servicio














Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio














Ayuda económica para la financiación de una investigación














Financiación de programas educativos o cursos para la unidad














�
�
C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) FECHA:   Vera Lucía Areas del Águila			 FIRMA:                                                                                       








ANEXO II� XE "ANEXO II" �





APARTADO 5.2.b del informe modelo base





Referencia del ensayo evaluado:





b) Análisis de Aplicabilidad 





5.2.b.2 Tabla 3. TBM-301


CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO SI /NOJUSTIFICAR¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?NANo procede (ensayo F-III de un único brazo)¿Son importantes clínicamente los resultados?SISe demuestra actividad antiviral en monoterapia.


Se obtiene un porcentaje considerable de pacientes que logran la supresión virológica en semana 25 (ibalizumab + TO).  ¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? SILa CV<50 copias/ml es la variable subrogada de beneficio clínico preferente en los ensayos clínicos de nuevos medicamentos ARV. Aunque en el ensayo pivotal TBM-301 es una variable secundaria de eficacia.¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? SISon criterios aplicables a la población de pacientes VIH MR y ampliamente tratados.¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? Las limitaciones de los principales estudios hacen que la interpretación de la eficacia de ibalizumab en cuanto a durabilidad de la supresión virológica sea limitada.





































































































ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 





Tutor: Consignar aquí el/los nombre/s del tutor/es





 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Lucía Vállez


FEA Farmacia Hospitalaria


H. de la Santa Creu i Sant Pau�
Apartado 5.1a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada, Tabla 5. Principales estudios previa aprobación de ibalizumab


Los datos descritos en el informe respecto a los brazos comparados del estudio TNX 355.03 no coinciden con los descritos en el EPAR.





Según la información descrita en el EPAR de ibalizumab, en el estudio TNX 355.03 se incluyen 3 brazos de tratamiento: el brazo A (N=28) recibe 15 mg/kg + TO cada dos semanas durante 48 semanas; el brazo B (N=27) recibe 10 mg/kg + TO cada semana durante 9 semanas, seguido de 10 mg/kg + TO cada dos semanas durante 39 semanas más; el brazo C (N=27) recibe placebo. 





Esta información coincide con la descrita en el abstract disponible de este estudio (Norris D, et al. Phase 2 efficacy and safety of the novel entry inhibitor, TNX-355, in combination with optimized background regimen (OBR): Toronto – AIDS 2006: Abstract no. TUPE0058).





Se solicita la modificación de la descripción del brazo A de tratamiento del estudio TNX 355.03 (Brazo A (N=28) 15 mg/kg + TO cada semana (x9) luego cada 2 semanas) por:


Brazo A (N=28) 15 mg/kg + TO cada 2 semanas.�
Respuesta Tutor


Conforme. Se modifica,


�
�
Lucía Vállez


FEA Farmacia Hospitalaria


H. de la Santa Creu i Sant Pau�
Apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental, Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativas.





Se ha identificado una errata en el precio unitario de los medicamentos: darunavir, raltegravir, etravirina y dolutegravir. El precio descrito en el informe se corresponde con el precio por envase del medicamento y no con el precio unitario. 





Se solicita corregir este dato en los medicamentos previamente mencionados.�
Conforme. Se modifica.�
�



Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Autor.


CG Rodríguez González Cargo. 


Farmacéutico especialista


Centro, sociedad o empresa.


HGU Gregorio Marañón (Madrid)�
Texto de la alegación


Tabla 3. 


-Apartado Conveniencia: Ibalizumab: sustituir el esquema de administración quincenal por c/ 2 semanas


-Apartados Posología y Conveniencia: Darunavir/ritonavir: 800mg/100mg c/24h vía oral, o 600/100mg c/12h si existe alguna mutación mayor de resistencia a DRV.


-Apartados Posología y Conveniencia: Dolutegravir: 50mg cada 12h o 24h vía oral, 


según el patrón de mutaciones en la integrasa y la exposición previa o no a INIs. 





La Tabla 5 aparece repetida en el documento.





La Figura 2, donde se describe el diseño del estudio TBM-301, debería ir antes de la explicación de los resultados obtenidos.





Tabla 12:


-No procede calcular el coste eficacia incremental respecto a maraviroc, darunavir, raltegravir, etravirina y dolutegravir. En la Tabla 12 podría mantenerse la comparativa de costes entre estos antirretrovirales e Ibalizumab, pero éste no es sustitutivo de estas opciones, sino que se añade al tratamiento antirretroviral optimizado. De hecho, es así como se calcula posteriormente el CEI (en el apartado 7.3.2).


-Incorporar el coste con las pautas BID de Darunavir y Dolutegravir.


-Homogeneizar la expresión de los números en la Tabla (nº de decimales y el punto para la expresión de miles).





5. Apartado 7.3.2.:


-Clarificar cómo se ha calculado el Coste Incremental Anual. La cifra 206.999€ no aparece reflejada como tal en la Tabla 12 previa.


-Clarificar la interpretación: el CEI para conseguir CV < 50 copias RNA/ml es compatible con 413.998 (413.998-827.996).


�
Respuesta Tutor


1.Se modifica la Tabla 3 según sus recomendaciones.

















2. Corregido








3. Corregido











4.La Tabla 12 ha sido actualizada en precios y se ha eliminado el coste invremental (no coste efectividad incremental).














5.Se ha añadido una explicación en referencia al Coste incremental anual. No se considera necesario clarificar el CEI.�
�
Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline. �
Tabla 3. Antirretrovirales que pueden ser utilizados en situación de pacientes multirresistentes (pág. 9)





Posologia de dolutegravir: “50 mg/12 h”


Referencia FT Tivicay: Seccion 4.2 Pacientes infectados por el VIH-1 con resistencia a los inhibidores de la integrasa (documentada o con sospecha clínica).


� HYPERLINK "https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tivicay-epar-product-information_es.pdf" �https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tivicay-epar-product-information_es.pdf�


�
Respuesta Tutor


Conforme. Modificado.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
Tabla 3. Antirretrovirales que pueden ser utilizados en situación de pacientes multirresistentes (pág. 9)





Otras características diferenciales de Ibalizumab:


“No se han realizado estudios de interacciones. Basándose en el mecanismo de acción y farmacocinético del ibalizumab no se espera que tenga interacciones farmacocinéticas con otros medicamentos”


Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.5


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf


�
Respuesta Tutor


Conforme. Modificado.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación (pág. 12)





Al ser un medicamento centralizado la indicación aprobada por la AEMPS* debe ser idéntica a la indicación aprobada por la EMA.


Ninguna de las dos indicaciones recogidas en el apartado 4.2 se corresponde con la indicación que aparece en la FT autorizada colgada en la web de la EMA que dice asi:


“Trogarzo, en combinación con otros antirretrovíricos, está indicado para el tratamiento de adultos infectados por el VIH-1 multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor.”


*Pese a la mención en el Boletín mensual de la AEMPS julio 2019 (actualizado 08/10/2019) la realidad es que el medicamento aún no ha obtenido Código Nacional, por lo que no puede considerarse aprobado en España (consultar CIMA)





Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.1


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf�
Respuesta Tutor


Conforme. Modificado.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
4.2 4.3 Posología, forma de preparación y administración (pág. 12)





Se omiten una serie de párrafos importantes abajo adjuntos


“Si el médico responsable del tratamiento determina que no existe un beneficio clínico adicional para el paciente en lo que se refiere a la reducción de la carga vírica, deberá considerarse la interrupción del tratamiento con ibalizumab.”


“Todos los pacientes deben permanecer en observación durante la administración de ibalizumab y durante una hora después de su finalización, al menos en la primera perfusión. En caso de reacción deberá interrumpirse la perfusión y administrar el tratamiento adecuado. Si no se produce reacción asociada a la perfusión, se reducirá a 15 minutos el tiempo de observación después de la perfusión en sucesivas administraciones.”





Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.2


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf�
Respuesta Tutor


Se añade la información sobre la interrupción del tratamiento si no hay beneficio clínico. 


El dato de observación durante la infusión estaba ya incluido.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos (pág. 26)





Son cinco los efectos adversos potenciales, faltaría:


"Exantema 


Los exantemas fueron frecuentes. En general, los exantemas aparecieron pronto (es decir, entre 1 y 3 semanas después de la primera dosis de ibalizumab), fueron de intensidad leve o moderada y se resolvieron en 1-3 semanas mientras se siguió administrando ibalizumab. En caso de exantema, se recomienda vigilar al paciente e iniciar un tratamiento sintomático cuando proceda (p. ej., corticosteroides o antihistamínicos).”





Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.8


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf�
Respuesta Tutor


Conforme se añade esta información.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s. 





Los PVL notificados-RDL+IVA indicados en esta tabla no coinciden con aquellos precios notificados disponibles en fuentes públicas como BotPlus (� HYPERLINK "https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx" �https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx�) de modo que se propone actualizar la información disponible en la tabla (tanto precios como los cálculos realizados) así como ajustar la posología de dolutegravir, puesto que la indicación para estos pacientes supone administración dos veces al día (50mg/12h). �
Respuesta Tutor


Conforme. Se actualizan los precios y la posología de dolutegravir.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
TO: Darunavir/cobicistat- tenofovir alafenamida y emtricitabina (Symtuza®) Coste PVL-- RDL 8/2010+ 4% IVA:  566,69 





Se sugiere modificar el PVL notificado -RDL+IVA de Symtuza® a 848,87€.�
Respuesta Tutor


Conforme. Se modifica,�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios


En base a la publicación de Milham LR et al35 podemos realizar nuestra propio estudio de coste- utilidad a 5 años. 





Se propone añadir una nota explicativa al final de este apartado indicando que el análisis aquí detallado es una estimación del RCEI en nuestro país. Para obtener una estimación más ajustada se necesitaría de la adaptación directa del modelo de EEUU a la realidad española, incluyendo los costes de manejo de la enfermedad que aquí no se están considerando de cara al cálculo del RCEI.�
Respuesta Tutor


Conforme, se añade.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
Resultados de los análisis económicos descritos en los apartados 7.3 y 7.4. 





Como se ha indicado en comentarios anteriores, dado que los precios de la tabla de comparación de costes y el precio de Symtuza® no eran los oficiales, si se tiene en cuenta estas modificaciones los resultados de este apartado deberían actualizarse.�
Respuesta Tutor


Conforme. Datos actualizados. �
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
En la página. 35 del documento se hace referencia a que ibalizumab está aprobado para adultos VIH-1 MR para los que de otra forma no es posible elaborar un régimen antivírico supresor y considerando que la guía GESIDA 2019 lo posiciona para situaciones en las que no existe otra alternativa, se ha considerado para la estimación de la población diana el 13% de los pacientes del estudio TBM-301 con resistencia documentada a todos los TAR aprobados inclusive los inhibidores de entrada





Sin embargo, es importante considerar que la imposibilidad de construir un régimen antiretroviral viable no es sinónimo a que el paciente presente resistencias a todos los fármacos. Gesida (Guias Gesida 2020) en su apartado de “Recomendaciones en pacientes sin opciones terapéuticas”, recomienda: 


“•Si no es posible construir un TAR de rescate efectivo con al menos dos FAR activos, debe intentarse no exponer al paciente a monoterapia funcional con un solo FAR por el elevado riesgo de FV y selección de MR a ese único FAR (A-III).”, esto implica que estamos hablando de pacientes donde no es posible conseguir un régimen viable con 3 fármacos activos. La presencia de pacientes con VIH resistentes a todos los fármacos es un subgrupo de ellos, pero no son el total de la población, y no sería el idea el ideal ya que el tratamiento con Trogarzo quedaría en monoterapia. Por lo tanto, la indicación de Trogarzo, no solo incluiría el 13% de pacientes que tienen resistencias a todos los ARV sino aquellos en los que no es posible conseguir un régimen ARV activo que se entiendo al menos 2 fármacos ARV activos. 





Datos recientemente publicados indicarían que en USA esta población estaría entre 1-5% (ref: Hennegar et al, Trends and Characteristics of HIV-1 drug resistances in US (2012-2018); Conference on retrovirus and opportunistic infections  2020) y en Europa en torno al 2,5% (ref. Zazzi M et al; 4-class resistance is rare in treatment experience patients across Europe; Conference on retrovirus and opportunistic infections  2020). Utilizar estas cifras publicadas de Europa para el cálculo de la población susceptible de Trogarzo en España parece más razonable que la extrapolación de la subpoblación de pacientes con resistencias a todos los antiretrovirales.





Por lo tanto, si partimos de las estimaciones base de los pacientes que han tenido en cuenta en el documento la población susceptible para Trogarzo seria ligeramente superior a la estimada (1500-2000 pacientes)�
Respuesta Tutor


No se modifica. El cálculo presupuestario se ha realizado ne base a esos datos que son suposiciones ya que realmente se desconoce el impacto real que el fármaco puede tener. Gracias de todas formas por su sugerencia.�
�
Juan A. Jiménez. Pricing Manager. GlaxoSmithKline.�
Apartado 7.5. Propuesta de posicionamiento 





Los datos de los estudios publicados y los datos propios nos orientan a que en la situación actual (precio de ibalizumab según la aplicación informática de AEMPs) es que no es coste-efectivo si utilizamos el umbral razonable y propuesto en la Guía de evaluación económica de GENESIS (21.000€/AVAC).


Debe tenerse en cuenta que el tratamiento que se está analizando va dirigido a una población de pacientes muy vulnerable y con una incidencia muy baja por lo que sería razonable el uso de umbrales más elevados. La literatura reciente en nuestro país apunta a un rango variable de entre los 25.000 y los 60.000 euros por AVAC, dependiendo de la población/patología que se analice. 





Referencia: Sacristán, J.A. et al. ¿Qué es una intervención sanitaria eficiente en España en 2020? Gaceta Sanitaria, 2019.�
Respuesta Tutor


Gracias por su sugerencia. Se han analizado los datos en función de los umbrales de 21.000 €, 11.000 € y 50.000 €�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain �
Tabla 3. Antirretrovirales que pueden ser utilizados en situación de pacientes multirresistentes (pág. 9)





Posologia de dolutegravir: “50 mg/12 h”


Referencia FT Tivicay: Seccion 4.2 Pacientes infectados por el VIH-1 con resistencia a los inhibidores de la integrasa (documentada o con sospecha clínica).


� HYPERLINK "https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tivicay-epar-product-information_es.pdf" �https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/tivicay-epar-product-information_es.pdf�


�
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Conforme, se modifica en la Tabla 3.�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain �
Tabla 3. Antirretrovirales que pueden ser utilizados en situación de pacientes multirresistentes (pág. 9)





Otras características diferenciales de Ibalizumab:


“No se han realizado estudios de interacciones. Basándose en el mecanismo de acción y farmacocinético del ibalizumab no se espera que tenga interacciones farmacocinéticas con otros medicamentos”


Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.5


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf


�
Respuesta Tutor


Conforme, se modifica en la Tabla 3.�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain �
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación (pág. 12)





Al ser un medicamento centralizado la indicación aprobada por la AEMPS* debe ser idéntica a la indicación aprobada por la EMA.


Ninguna de las dos indicaciones recogidas en el apartado 4.2 se corresponde con la indicación que aparece en la FT autorizada colgada en la web de la EMA que dice asi:


“Trogarzo, en combinación con otros antirretrovíricos, está indicado para el tratamiento de adultos infectados por el VIH-1 multirresistente para los que no es posible elaborar un régimen antivírico supresor.”


*Pese a la mención en el Boletín mensual de la AEMPS julio 2019 (actualizado 08/10/2019) la realidad es que el medicamento aún no ha obtenido Código Nacional, por lo que no puede considerarse aprobado en España (consultar CIMA)





Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.1


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf�
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Conforme se modifica según su sigerencia.�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
4.2 4.3 Posología, forma de preparación y administración (pág. 12)





Se omiten una serie de parrafos importantes abajo adjuntos


“Si el médico responsable del tratamiento determina que no existe un beneficio clínico adicional para el paciente en lo que se refiere a la reducción de la carga vírica, deberá considerarse la interrupción del tratamiento con ibalizumab.”


“Todos los pacientes deben permanecer en observación durante la administración de ibalizumab y durante una hora después de su finalización, al menos en la primera perfusión. En caso de reacción deberá interrumpirse la perfusión y administrar el tratamiento adecuado. Si no se produce reacción asociada a la perfusión, se reducirá a 15 minutos el tiempo de observación después de la perfusión en sucesivas administraciones.”





Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.2


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf�
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Se añade la información sobre la interrupción del tratamiento si no hay beneficio clínico. 


El dato de observación durante la infusión estaba ya incluido. �
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos (pág. 26)





Son cinco los efectos adversos potenciales, faltaria:


"Exantema 


Los exantemas fueron frecuentes. En general, los exantemas aparecieron pronto (es decir, entre 1 y 3 semanas después de la primera dosis de ibalizumab), fueron de intensidad leve o moderada y se resolvieron en 1-3 semanas mientras se siguió administrando ibalizumab. En caso de exantema, se recomienda vigilar al paciente e iniciar un tratamiento sintomático cuando proceda (p. ej., corticosteroides o antihistamínicos).”





Referencia FT de Trogarzo: Sección 4.8


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/trogarzo-epar-product-information_es.pdf�
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Conforme se añade esta información.�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s. 





Los PVL notificados-RDL+IVA indicados en esta tabla no coinciden con aquellos precios notificados disponibles en fuentes públicas como BotPlus (� HYPERLINK "https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx" �https://botplusweb.portalfarma.com/botplus.aspx�) de modo que se propone actualizar la información disponible en la tabla (tanto precios como los cálculos realizados) así como ajustar la posología de dolutegravir, puesto que la indicación para estos pacientes supone administración dos veces al día (50mg/12h). �
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Conforme. Se actualizan los precios y la posología de dolutegravir.�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
TO: Darunavir/cobicistat- tenofovir alafenamida y emtricitabina (Symtuza®) Coste PVL-- descuento RDL 8/2010+ 4% IVA:  566,69 





Se sugiere modificar el PVL notificado -RDL+IVA de Symtuza® a 848,87€.�
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Conforme. Se modifica,�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios


En base a la publicación de Milham LR et al35 podemos realizar nuestra propio estudio de coste- utilidad a 5 años. 





Se propone añadir una nota explicativa al final de este apartado indicando que el análisis aquí detallado es una estimación del RCEI en nuestro país. Para obtener una estimación más ajustada se necesitaría de la adaptación directa del modelo de EEUU a la realidad española, incluyendo los costes de manejo de la enfermedad que aquí no se están considerando de cara al cálculo del RCEI.�
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Conforme, se añade.�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
Resultados de los análisis económicos descritos en los apartados 7.3 y 7.4. 





Como se ha indicado en comentarios anteriores, dado que los precios de la tabla de comparación de costes y el precio de Symtuza® no eran los oficiales, si se tiene en cuenta estas modificaciones los resultados de este apartado deberían actualizarse.�
Respuesta Tutor


Conforme. Datos actualizados. �
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
En la pag. 35 del documento se hace referencia a que ibalizumab está aprobado para adultos VIH-1 MR para los que de otra forma no es posible elaborar un régimen antivírico supresor y considerando que la guía GESIDA 2019 lo posiciona para situaciones en las que no existe otra alternativa, se ha considerado para la estimación de la población diana el 13% de los pacientes del estudio TBM-301 con resistencia documentada a todos los TAR aprobados inclusive los inhibidores de entrada





Sin embargo, es importante considerar que la imposibilidad de construir un régimen antiretroviral viable no es sinónimo a que el paciente presente resistencias a todos los fármacos. Gesida (Guias Gesida 2020) en su apartado de “Recomendaciones en pacientes sin opciones terapéuticas”, recomienda: 


“•Si no es posible construir un TAR de rescate efectivo con al menos dos FAR activos, debe intentarse no exponer al paciente a monoterapia funcional con un solo FAR por el elevado riesgo de FV y selección de MR a ese único FAR (A-III).”, esto implica que estamos hablando de pacientes donde no es posible conseguir un régimen viable con 3 fármacos activos. La presencia de pacientes con VIH resistentes a todos los fármacos es un subgrupo de ellos, pero no son el total de la población, y no sería el idea el ideal ya que el tratamiento con Trogarzo quedaría en monoterapia. Por lo tanto, la indicación de Trogarzo, no solo incluiría el 13% de pacientes que tienen resistencias a todos los ARV sino aquellos en los que no es posible conseguir un régimen ARV activo que se entiendo al menos 2 fármacos ARV activos. 





Datos recientemente publicados indicarían que en USA esta población estaría entre 1-5% (ref: Hennegar et al, Trends and Characteristics of HIV-1 drug resistances in US (2012-2018); Conference on retrovirus and opportunistic infections  2020) y en Europa en torno al 2,5% (ref. Zazzi M et al; 4-class resistance is rare in treatment experience patients across Europe; Conference on retrovirus and opportunistic infections  2020). Utilizar estas cifras publicadas de Europa para el cálculo de la población susceptible de Trogarzo en España parece más razonable que la extrapolación de la subpoblación de pacientes con resistencias a todos los antiretrovirales.





Por lo tanto, si partimos de las estimaciones base de los pacientes que han tenido en cuenta en el documento la población susceptible para Trogarzo seria ligeramente superior a la estimada (1500-2000 pacientes)�
Respuesta Tutor


No se modifica. El cálculo presupuestario se ha realizado ne base a esos datos que son suposiciones ya que realmente se desconoce el impacto real que el fármaco puede tener. Gracias de todas formas por su sugerencia.�
�
Elena Grasset, Market Access and Marketing Director, ViiV Healthcare Spain�
Apartado 7.5. Propuesta de posicionamiento 





Los datos de los estudios publicados y los datos propios nos orientan a que en la situación actual (precio de ibalizumab según la aplicación informática de AEMPs) es que no es coste-efectivo si utilizamos el umbral razonable y propuesto en la Guía de evaluación económica de GENESIS (21.000€/AVAC).


Debe tenerse en cuenta que el tratamiento que se está analizando va dirigido a una población de pacientes muy vulnerable y con una incidencia muy baja por lo que sería razonable el uso de umbrales más elevados. La literatura reciente en nuestro país apunta a un rango variable de entre los 25.000 y los 60.000 euros por AVAC, dependiendo de la población/patología que se analice. 





Referencia: Sacristán, J.A. et al. ¿Qué es una intervención sanitaria eficiente en España en 2020? Gaceta Sanitaria, 2019.�
Respuesta Tutor


Gracias por su sugerencia. Podría ser una interpretación válida pero los informe GENESIS hacen referencia a este umbral hasta el momento actual.�
�
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1) Página 9. Apartado 3.3 Características comparadas con otras alternativas similares. Tabla 3: Antirretrovirales que pueden ser utilizados en situación de pacientes multirresistentes 





En la columna Raltegravir se describe las características de los comprimidos de 600 mg raltegravir que se administran como 1.200 mg una vez al día (dos comprimidos


de 600 mg). 


Sugerimos incluir las características de los comprimidos de 400 mg raltegravir que se administran como un comprimido dos veces al día [1].  








Raltegravir17





Presentación


Comprimidos recubiertos con película 400 mg o 600 mg





Posología


400 mg/12 h o


1.200 mg/ 24 h (dos comprimidos de 600 mg)





Indicación aprobada en Ficha Técnica


En combinación con otros fármacos antirretrovirales para el tratamiento de VIH�1 en adultos y en pacientes pediátricos


 con un peso de al menos 25 kg (400 mg/12h)


o con un peso de al menos 40 kg


(1.200 mg/ 24 h (dos comprimidos de 600 mg))  





Efectos adversos


Diarrea, Náuseas, cefalea y dolor abdominal fiebre





Conveniencia


Administración una vez al día oral (dos comprimidos de 600 mg) o


Administración dos veces al día oral (un comprimido de 400 mg)








Motivo: La evidencia clínica del tratamiento de pacientes multirresistentes con raltegravir se ha desarrollado con la presentación de raltegravir de comprimidos de 400 mg que también forma la base de las recomendaciones de GeSIDA sobre raltegravir en caso de rescate avanzado [2,3]. 





Con respecto a los efectos adversos, sugerimos proceder de manera coherente y enumerar los efectos adversos que se mencionan como observados con más frecuencia en la sección 4.8 de las fichas técnicas correspondientes. En el caso de raltegravir se pone “Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron cefalea, náuseas y dolor abdominal.” (apartado 4.8 Reacciones adversas, fichas técnicas ISENTRESS 400 mg comprimidos recubiertos con película/ ficha técnica ISENTRESS 600 mg comprimidos recubiertos con película [1]). De esta manera, la presentación de los efectos adversos sería coherente con los otros antirretrovirales de la tabla 3.





Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:


[1] Fichas técnicas de Raltegravir. [Internet]. [ultimo acceso 12 mayo 2020] � HYPERLINK "https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/p/07436001/P_07436001.pdf" �https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/p/07436001/P_07436001.pdf�


[2] Documento de consenso de GESIDA/Plan nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. Actualización 2019. � HYPERLINK "http://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2019/02/Guia_Tar_Gesida_Ene_2019.pdf"��http://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2019/02/Guia_Tar_Gesida_Ene_2019.pdf�


[3] Steigbigel RT, Cooper DA, Teppler H, et al. Long-term efficacy and safety of Raltegravir combined with optimized background therapy in treatment-experienced patients with drug-resistant HIV infection: week 96 results of the BENCHMRK 1 and 2 Phase III trials. � HYPERLINK "https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6076431/" ��Clin Infect Dis 2010; 50:605-12.��
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Conforme con las sugerencias, se modifica la Tabla 3.�
�
Franziska Loehmann


Senior Specialist


Outcomes


ResearchMSD


España�
2) Página 28. Apartado 7.1 Coste tratamiento. Coste incremental. Tabla 12: Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s





Se solicita utilizar los precios notificados en lugar de los precios financiados no públicos y se sugiere añadir la siguiente recomendación de las guías de GeSIDA [1]:


“Cabe considerar que pueden existir variaciones entre los precios finales de adquisición entre distintas comunidades autónomas e, incluso, entre distintos hospitales en una misma comunidad. Por ello, es importante que cada centro utilice sus propios precios para obtener datos de eficiencia.” 





Motivo: Este informe se trata de un documento de acceso libre donde se estarían reflejando precios financiados que no son públicos. Además, nos encontramos en un área terapéutica donde existen un gran número de productos consolidados que pueden incorporar en su precio otro tipo de condiciones económicas a su vez muy dinámicas. Por este motivo, las conclusiones que se derivan del análisis de eficiencia realizado en base a esos costes son de una validez muy limitada y podrían conducir a error en la toma de decisiones.





En el caso de esta alegación no fuese considerada favorablemente, sería importante asegurar el acceso restringido a este informe y que no sea de acceso libre, con objeto de mantener el carácter no público de estos precios financiados.  





En el cálculo del coste tratamiento/año de raltegravir hay una errata:





365 días * 12,37€ = 4515,05€ en vez de 4525,05 € 





Así también cambia el coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia: +207.418,45 € a +219.080,25 € vs raltegravir











Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la alegación:


[1] Documento de consenso de GESIDA/Plan nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. Actualización 2019. Disponible en: � HYPERLINK "http://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2019/02/Guia_Tar_Gesida_Ene_2019.pdf"��http://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2019/02/Guia_Tar_Gesida_Ene_2019.pdf��
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Conforme. Se actualiza los datos de costes de la Tabla 12 y resto de tablas. Se han eliminado los datos de costes no notificados.


�
�
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