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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Raltegravir (Isentress ®)
Indicación clínica solicitada: Tratamiento del VIH en pacientes  no tratados previamente o naive.

Autores: Mª Olatz Ibarra Barrueta*, Diana Pérez Pérez**, Amaia López de Torre Querejaru*; Rosario Santolaya Perrín**. Coordinador: Pere Ventayol Bosch***. Revisor: Melcior Riera Jaume (Servicio Medicina Interna)***

*Hospital de Galdakao. Bilbao. **Hospital Universitario Príncipe de Asturias. Alcalá de Henares. Madrid

***Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. 

Un borrador de este informe fue expuesto públicamente en la web Génesis, con el fin de recibir aportaciones al mismo. Se recibieron dos aportaciones del Dr. Fumero (MSD) que se refieren en anexo.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de una indicación novedosa, que precisa evaluación en el entorno hospitalario
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Raltegravir

Nombre comercial: ISENTRESS®

Laboratorio: MSD

Grupo terapéutico. Denominación:     Otros antivirales        Código ATC: J05AX08

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (H)

Vía de registro: centralizado 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis


	Unidades por envase
	Código
	Coste envase PVL con 4 % IVA
	Coste por unidad PVL  con 4 % IVA

	Isentress® 400 mg, comprimidos recubiertos con película


	60
	660176
	717,6 €
	11,96 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

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

Es el primer fármaco disponible de una nueva familia de antirretrovirales, inhibidores de la integrasa, lo que supone una novedosa vía de acción contra el virus.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMyPS y EMEA: ISENTRESS® está indicado en combinación con otros fármacos antirretrovirales para el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en pacientes adultos tratados previamente (20/12/2007) y en pacientes no tratados previamente (14/07/2009)  

FDA: Raltegravir está indicado, en combinación con otros fármacos antirretrovirales, para el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en pacientes  adultos tratados previamente que presentan signos de replicación del VIH-1 resistentes a múltiples tratamientos antirretrovirales (12/10/2007). El 8/7/2009 se extendió el uso para tratamiento VIH-1 en pacientes naive.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
La posología recomendada es de 400 mg administrados dos veces al día con o sin alimentos. No es aconsejable masticar, machacar o partir los comprimidos.

Posología en poblaciones especiales:

Niños y adolescentes: No se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes < 16 años de edad 
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes que presentan insuficiencia hepática de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepática grave, no se han establecido su seguridad y eficacia, por lo que debe usarse con precaución.
Insuficiencia renal: No necesita ajuste de dosis. 

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

4.4 Farmacocinética. 

Absorción: Raltegravir en ayunas se absorbe rápidamente, con un Tmáx aproximado de 3 horas. La biodisponibilidad absoluta de Raltegravir no se ha determinado.
Raltegravir puede administrarse con o sin alimentos, aunque el efecto de los alimentos sobre el fármaco es todavía impreciso, aunque parece aumentar la variabilidad farmacocinética respecto al ayuno.

Distribución: Aproximadamente el 83% de Raltegravir se une a  proteínas plasmáticas. Atraviesa fácilmente la placenta, pero no penetra en el cerebro en una magnitud apreciable
Metabolismo y excreción: La semivida terminal aparente de Raltegravir es aproximadamente de 9 h, con una fase alfa de la semivida más corta (aprox. 1 h). Tras la administración de una dosis oral, aproximadamente el 50% se excreta por las heces y el 30% por la orina. La principal vía de aclaramiento de Raltegravir es la glucuronidación, mediada por la UGT1A1. 
Raltegravir no es substrato de las enzimas del citocromo P450 (CYP), no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A, y no induce la CYP3A4

Resistencia: Existe una baja barrera genética a la selección de mutaciones resistentes a Raltegravir. La mayoría de los pacientes con fracaso a Raltegravir mostraban un elevado nivel de resistencia al mismo,  como consecuencia de la aparición de dos o más mutaciones. En su mayor parte, se debían a la existencia de una mutación en las posiciones de los aminoácidos 155, 148 o 143 y una o más mutaciones adicionales de la integrasa. 
Estas mutaciones reducen la sensibilidad del virus a Raltegravir y la adición de otras mutaciones disminuye aún más la susceptibilidad a Raltegravir. Los factores que reducían la probabilidad de desarrollar resistencia eran una carga viral baja en el período basal y el uso de otros antirretrovirales activos.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

Pautas preferentes según GESIDA en pacientes sin terapia previa (ver tabla).

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	RALTEGRAVIR
	EFAVIRENZ
	NEVIRAPINA
	ATAZANAVIR + RITONAVIR
	DARUNAVIR + RITONAVIR
	LOPINAVIR/ RITONAVIR
	ATAZANAVIR + RITONAVIR
	DARUNAVIR + RITONAVIR
	LOPINAVIR/ RITONAVIR

	Presentación


	ISENTRESS ® 400 mg

comp. recub.
	SUSTIVA ® 600 mg

Comp.
	VIRAMUNE® 200 mg
	REYATAZ® 300 mg cap dura +

 NORVIR® 100 mg cap blanda*
	PREZISTA® 400 mg  comp recub.

 + NORVIR ®100 mg cap blanda*
	KALETRA ® 200/50 mg cap blanda
	REYATAZ® 300 mg cap dura +

 NORVIR® 100 mg cap blanda*
	PREZISTA® 400 mg  comp recub.

 + NORVIR ®100 mg cap blanda*
	KALETRA ® 200/50 mg cap blanda

	Posología


	400 mg c/12 h


	600 mg al acostarse.


	200 mg c/12h o 400 mg c/24h
	300 mg c/12h + 100 mg c/12h


	800 mg c/24h + 100 mg c/24h.
	400/100 mg/12h o 800/200mg/24h
	300 mg c/12h + 100 mg c/12h


	800 mg c/24h + 100 mg c/24h.
	400/100 mg/12h

o 800/200mg /24h

	Características diferenciales


	-Inhibidor de la integrasa, enzima necesaria para la replicación viral. La inhibición de la integrasa evita la integración del genoma del VIH en el genoma de la célula huésped.

-Indicado en combinación con otros fármacos antirretrovirales para el tratamiento del VIH-1 en pacientes adultos.

-Principal vía de aclaramiento es la glucuronidación, mediada por la UGT1A1.

-Puede administrarse con o sin alimentos.
	-Inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa   del VIH-1.

-Se recomienda la administración con el estómago vacío.

-Indicado también en el tratamiento antiviral combinado del VIH-1 en adolescentes y niños de ≥3 años.

-Inductor de CYP3A4 e inhibidor de algunas isoenzimas CYP450, incluida la CYP3A4.

-Envasado en Blister**


	-Inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa   del VIH-1.

-Indicado junto con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de adultos, adolescentes y niños de cualquier edad infectados por VIH-1.

-Dosis recomendada es de 200 mg c/24 durante los primeros 14 días (es preciso seguir este período inicial, ya que se ha demostrado que reduce la frecuencia de

exantema), seguido de un comprimido de 200 mg c/12h, en asociación con al menos dos agentes antirretrovirales adicionales. 

-Puede tomarse con o sin alimentos.

-Inductor del CYP3A y potencialmente del CYP2B6.

-Envasado en Blister**
	-Inhibidor de la proteasa (IP) azapeptídico del VIH-1. Inhibe selectivamente el proceso específico del virus de las proteínas víricas Gag-Pol en las células infectadas por VIH-1, previniendo así la formación de viriones maduros y la infección de otras células.

-Indicado en combinación con otros fármacos antirretrovirales para el tratamiento del VIH-1 en pacientes adultos.
-Junto con 100 mg de ritonavir una vez al día con comida. Ritonavir se utiliza como un potenciador de la farmacocinética de atazanavir.

-Se metaboliza principalmente por el CYP3A4.

-Su absorción puede reducirse en situaciones donde el pH gástrico esté aumentado.
	-Inhibidor de la dimerización y de la actividad catalítica de la proteasa del VIH-1, inhibe selectivamente la división de las poliproteínas Gag-Pol del VIH en las células infectadas por el virus, previniendo así la formación de partículas virales maduras e infecciosas.

-Coadministrado con dosis bajas de ritonavir, está indicado sólo para el tratamiento del VIH-1 en combinación con otros medicamentos antirretrovirales en pacientes adultos naive.

- Debe tomarse con alimentos.

-Contiene una molécula sulfonamida, se debe usar con precaución en pacientes con alergia conocida a las sulfamidas.

-Se metaboliza principalmente por el CYP3A4.
	-Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del VIH-1 y VIH-2, lo que previene el corte de la poliproteína gag-pol, dando lugar a la producción de un virus inmaduro no infeccioso. Ritonavir se utiliza como un potenciador de la farmacocinética del lopinavir.

-Indicado para el tratamiento de adultos y niños > 2 años infectados por el VIH-1, en combinación con otros medicamentos antirretrovirales.

- Puede tomarse con o sin alimentos.

-Se metaboliza principalmente por el CYP3A4.

-Envasado en Blister**
	-Inhibidor de la proteasa (IP) azapeptídico del VIH-1. Inhibe selectivamente el proceso específico del virus de las proteínas víricas Gag-Pol en las células infectadas por VIH-1, previniendo así la formación de viriones maduros y la infección de otras células.

-Indicado en combinación con otros fármacos antirretrovirales para el tratamiento del VIH-1 en pacientes adultos.
-Junto con 100 mg de ritonavir una vez al día con comida. Ritonavir se utiliza como un potenciador de la farmacocinética de atazanavir.

-Se metaboliza principalmente por el CYP3A4.

-Su absorción puede reducirse en situaciones donde el pH gástrico esté aumentado.
	-Inhibidor de la dimerización y de la actividad catalítica de la proteasa del VIH-1, inhibe selectivamente la división de las poliproteínas Gag-Pol del VIH en las células infectadas por el virus, previniendo así la formación de partículas virales maduras e infecciosas.

-Coadministrado con dosis bajas de ritonavir, está indicado sólo para el tratamiento del VIH-1 en combinación con otros medicamentos antirretrovirales en pacientes adultos naive.

- Debe tomarse con alimentos.

-Contiene una molécula sulfonamida, se debe usar con precaución en pacientes con alergia conocida a las sulfamidas.

-Se metaboliza principalmente por el CYP3A4.
	-Lopinavir es un inhibidor de las proteasas del VIH-1 y VIH-2, lo que previene el corte de la poliproteína gag-pol, dando lugar a la producción de un virus inmaduro no infeccioso. Ritonavir se utiliza como un potenciador de la farmacocinética del lopinavir.

-Indicado para el tratamiento de adultos y niños > 2 años infectados por el VIH-1, en combinación con otros medicamentos antirretrovirales.

- Puede tomarse con o sin alimentos.

-Se metaboliza principalmente por el CYP3A4.

-Envasado en Blister**


*Todos los IP (excepto Kaletra que ya esta coformulado en el mismo comprimido) se coadministran con ritonavir (Norvir® cápsulas blandas de 100mg, que debe almacenarse entre 2 y 8ºC)

** La presentación en blister permite la reutilización del fármaco cuando se suspende o cambia el tratamiento con el consiguiente ahorro económico y evita el gasto en reenvasado. 

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


A continuación se evalúa la evidencia científica disponible para la indicación objeto de esta evaluación, pacientes VIH no tratados previamente.

5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone de un ensayo clínico en fase III (STARTMRK, Protocolo 021) en el que se evalúa la seguridad y eficacia de raltegravir (RAL) a dosis de 400 mg dos veces al día frente a Efavirenz (EFV) a dosis de 600 mg al acostarse, en una combinación con Tenofovir/Emtricitabina (TDF/FTC) en pacientes VIH no tratados previamente.

Este ensayo está publicado de forma completa con datos a 48 semanas, aunque ya existen datos a 96 semanas publicados en forma de abstract en el ICAAC (Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy) de septiembre 2009 realizado en San Francisco y disponibles en la ficha técnica del producto.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1: Lennox JL. et al; STARTMRK investigators.

Safety and efficacy of raltegravir-based versus efavirenz-based combination therapy in treatment-naïve patients with HIV-1 infection: a multicentre, double-blind randomised controlled trial 

Lancet. 2009 Sep 5; 374 (9692):764-6.



	- Nº de pacientes: 566 pacientes (281con RAL y 282 con EFV, 3 pacientes nunca fueron tratados.)

-Diseño: Ensayo clínico en fase III, internacional, multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con principio activo.

- Tratamiento grupo activo: RAL 400 mg dos veces al día en combinación con TDF 300 mg /día y FTC 200 mg/día.

- Tratamiento grupo control: EFV 600 mg al acostarse en combinación con TDF 300 mg /día y FTC 200 mg/día.

Se randomizaron con un ratio de 1:1. Debido a las diferencias en cuanto a la administración de estos fármacos, se realizó enmascaramiento con placebo. Se realizó estratificación en base a la CV RNA > o ≤ 50.000 copias/mL y también en base a si existe o no coinfección con virus de Hepatitis B, C o de ambos.

-Criterios de inclusión: pacientes VIH ≥ 18 años y con RNA VIH ≥ 5000 copias/mL.

-Criterios de exclusión: pacientes con tratamiento antirretroviral previo o con patrón de resistencia a TDF, FTC o EFV. Pacientes con Hepatitis crónica descompensada, insuficiencia renal u otro trastorno que pudiera afectar a la interpretación de los resultados, así como transaminasas séricas ≥ 5 veces el límite superior normal. Embarazadas y mujeres en lactancia. 

-Pérdidas: Un total de 504 pacientes completaron las 48 semanas del tratamiento (se perdieron 24 pacientes del grupo de RAL y 35 del grupo control por falta de eficacia, pérdida de seguimiento, efectos adversos y otras razones)

-Tipo de análisis: Ensayo de no inferioridad (δ=12%), análisis por protocolo. 

-Variable principal de eficacia: Porcentaje de pacientes con CV RNA <50 copias/mL a las 48 semanas de tratamiento.

-Variables secundarias de eficacia: proporción de pacientes que logran CV RNA <400 copias/mL y el cambio en los niveles de CD4+ a las 48 semanas de tratamiento.


	Resultados:

	Variable  evaluada en el estudio
	RAL 400 mg bid

N (281)

%ptes (95%IC)
	EFV 600 mg qd

N (282)

%ptes (95%IC)
	RAR (95%IC)



	Resultado principal global:

-% de pacientes con CV RNA < 50 copias/mL en la semana 48.


	241/263

91.6%  (87.6-94.7)


	230/258

89.1 (84.7-92.7)


	2.5 %  (-2.6 a 7.7)



	Resultados principal según estratificación

% de pacientes con CV RNA  < 50 copias/mL en la semana 48 si:

· CV RNA inicial ≤ 100.000 copias/mL

· CV RNA inicial > 100.000 copias/mL

· CD4+  inicial ≤50 cel/mcL

· CD4+ inicial > 50 y ≤ 200 cel/mcL

· CD4+inicial  >200 cel/mcL

· Subtipo Viral B

· Subtipo Viral no B


	111/120

92.5% (86.2-96.5)

130/143

90.9% (85-95.1)

21/25

84% (63.9-95.5)

85/95

89.5% (81.5-94.8)

135/143

94.4% (89.3-97.6)

186/206

90.3% (85.4-94)

52/54

96.3% (87.3-99.5)


	114/128

89.1% (82.3-93.9)

116/130

89.2% (82.6-94)

24/28

85.7% (67.3-96)

83/97

85.6% (77-96.3)

122/132

92.4% (86.5-96.3)

185/209

88.5% (83.4-92.5)

40/44

90.9% (78.3-97.5)


	3.4% (-4.1 a 11)

1.7% (-5.6 a 9.2)

-1.7% (-23 a 18.7)

3.9% (-5.7 a 13.7)

2% ( -4.1 a 8.5)

1.8 % (-4.3 a 7.9)

5.4% (-4.9 a 18.0)



	Variable  secundaria
	RAL 400 mg bid

Media (95%IC)
	EFV 600 mg qd

Media (95%IC)
	Diferencia de medias

(95%IC)



	-Media del cambio en CD4+ (cél/mm3) a la semana 48:

- Según estratificación:

· CV RNA inicial ≤ 100.000 copias/mL

· CV RNA inicial > 100.000 copias/mL

· CD4+  inicial ≤50 cel/mcL

· CD4+ inicial > 50 y ≤ 200 cel/mcL

· CD4+inicial  >200 cel/mcL

· Subtipo Viral B

· Subtipo Viral no B


	189 (174-204)

180 (160-200)

196 (174-204)

170 (122-218)

193 (169-217)

190 (168-212)

187 (170-204)

189 (153-225)
	163 (148-178)

134 (115-153)

192 (169-214)

152 (123-180)

175 (151-198)

157 (134-181)

164 (147-181)

156 (121-190)
	26 (4  a 47)

p=0.0184



	Otros datos no mostrados en la tabla:

- Los datos de la variable principal por intención de tratar muestran que el RAL no es inferior a EFV (RAR: 4.2%, IC 95% -1.9 a 10.3)

- El grupo de RAL tardó menos tiempo en alcanzar la indetectabilidad (CV <50 copias/mL) que el grupo de EFV. Esta diferencia se iguala a partir de la semana 24. 
No se encontraron diferencias significativas entre tratamientos en cuanto a la variable principal, medida ésta en diversos subgrupos según la carga viral basal, la población de CD4 y el subtipo de VIH.
CONCLUSIONES:

· Raltegravir no es inferior a efavirenz en la variable principal evaluada, ni en la población global de estudio ni en el análisis estratificado.

· Se observa un mayor efecto inmunológico, por un mayor cambio en los valores de CD4+ en el grupo de RAL, si bien no se trata de una variable principal y no se ha definido el intervalo de equivalencia para esta variable secundaria.


A continuación se incluyen los resultados evaluados en el EPAR de la EMEA con datos de evaluación a las 96 semanas del estudio STARTMRK (ante la imposibilidad de disponer del artículo original): 

	Resultados:

	Variable  evaluada en el estudio
	RAL 400 mg bid

N (281)

%ptes (95%IC)
	EFV 600 mg qd

N (282)

%ptes (95%IC)
	RAR (95%IC)*



	Resultado principal global:

-% de pacientes con CV RNA  < 50 copias/mL en la semana 96
	81%  (76-86)
	79% (73-83)


	2 %  (-5 a 9)

	Resultados principal según estatificación

% de pacientes con CV RNA  < 50 copias/mL en la semana 96 si:

· CV RNA inicial ≤ 100.000 copias/mL

· CV RNA inicial > 100.000 copias/mL

· CD4+  inicial ≤50 cel/mcL

· CD4+ inicial > 50 y ≤ 200 cel/mcL

· CD4+inicial  >200 cel/mcL

· Subtipo Viral B

· Subtipo Viral no B


	91% (84-96)

89% (83-94)

80% (59-93)

89% (81-95)

93% (87-96)

89% (83-93)

95% (85-99)


	89% (82-94)

90% (84-95)

86% (68-96)

86% (77-92)

93% (87-97)

90% (84-93)

88% (75-96)


	2% (-3 a 7)

-1% (-6 a 4)

-6% (-12 a 0,2)

3% (-2 a 8)

0% (-4 a 4)

-1%  (-6 a 4)

7% (2 a 12)



	Variable  secundaria
	RAL 400 mg bid

Media (95%IC)
	EFV 600 mg qd

Media (95%IC)
	Diferencia de medias

(95%IC)



	-Media del cambio en CD4+ (cél/mm3) a la semana 96:

- Según estratificación:

· CV RNA inicial ≤ 100.000 copias/mL

· CV RNA inicial > 100.000 copias/mL

· CD4+  inicial ≤50 cel/mcL

· CD4+ inicial > 50 y ≤ 200 cel/mcL

· CD4+inicial  >200 cel/mcL

· Subtipo Viral B

· Subtipo Viral no B


	240(220-259)

223 (197-249)

253 (224-282)

222 (164-280)

260 (229-291)

229 (200-258)

243 (220-266)

221 (182-261)
	225 (206-244)

191 (168-215)

257 (229-286)

223 (178-269)

233 (200-266)

219 (192-247)

227 (206-248)

220 (169-271)
	15 (-13 a 42)



	CONCLUSIÓN: 

Se mantiene la no inferioridad de RAL respecto a EFV en la semana 96 y se iguala la media de CD4+.




* Límites de confianza del RAR calculados por los autores mediante calculadora de riesgo de Ricardo Riera (http://www.infodoctor.org/rafabravo/herramientas.htm).

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Ver tablas sobre validez y aplicabilidad en el anexo.

- Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El diseño del estudio es adecuado y permite establecer la no inferioridad de RAL frente a EFV en la variable principal (% de pacientes con CV<50 copias/mL) a la 48 semana. Estos datos se mantienen en la semana 96.

 El comparador es adecuado ya que es un fármaco preferente en pacientes naive. El margen de equivalencia o delta (12%), el seguimiento, el análisis de resultados y sus intervalos de confianza siguen las recomendaciones establecidas por la EMEA para la aprobación de fármacos antirretrovirales

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Es importante destacar que RAL no se ha estudiado en combinación con otros fármacos antirretrovirales y tampoco ha sido comparado con otros regímenes de primera línea en el tratamiento de pacientes naive que incluyan inhibidores de la proteasa. Sin embargo los fármacos AN utilizados son fármacos ampliamente utilizados en pacientes naive. 

Actualmente hay un ensayo fase IIb completado  (SPARTAN: multicéntrico, aleatorizado, abierto) donde se evalúa la eficacia y seguridad de Atazanavir bid sin potenciar más raltegravir bid y Atazanavir/ritonavir qd en combinación con tenofovir/emtricitabina qd en pacientes naive, pero aún sus datos no están disponibles.
-Relevancia clínica de los resultados:

1. El tiempo en conseguir respuesta virológica (CV <50 copias/mL), es más reducido en el caso del grupo de RAL que en el de EFV, sin embargo a partir de la semana 24 se observa que son similares. Además, este dato no es variable ni primaria ni secundaria del estudio.

2. Por otra parte se analiza el fracaso virológico en ambos brazos: en total se trata de 66 pacientes [27 (10%) en grupo RAL y 39 (14%) en grupo EFV] que no consiguen CV <50 copias. De éstos, 16 pacientes (24.2%: 9 para RAL y 7 para EFV) presentan CV >400 copias/mL, lo cual lleva al estudio de la sensibilidad genotípica: 4/9 pacientes con fracaso virológico del grupo de RAL presentan resistencia al mismo frente a 3/7 pacientes del grupo de EFV que presentan resistencias a éste fármaco. Así, el fracaso virológico es infrecuente en ambos brazos del estudio.

3. Aunque raltegravir presenta una mayor recuperación inmunológica, medida con el incremento de los CD4+ a la semana 48, esto es el resultado de una variable secundaria y, a la semana 96, se igualan los resultados. 
Por tratarse de un estudio de no inferioridad, los resultados tiene una relevancia limitada, ya que existen múltiples alternativas para inicio de tratamiento antirretroviral en la actualidad.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

1. RALTEGRAVIR. October 2009.  London New Drugs Group. APC/DTC Briefing Document.

En esta revisión de Raltegravir, se habla del ensayo STARMRK a 48 y 96 semanas para la evaluación de la eficacia y seguridad de este fármaco en el tratamiento de pacientes VIH no tratados previamente frente a efavirenz, ambos en combinación con tenofovir/emtricitabina. Como conclusiones principales destaca:

- Raltegravir presenta no inferioridad al efavirez para la variable principal de proporción de pacientes con CV RNA <50 copias/mL a las 48 y 96 semanas de tratamiento.

- Mayor número de pacientes del grupo de raltegravir consiguen CV <50 copias/mL más tempranamente (semanas 2-16) que con efavirenz.

- Raltegravir es mejor tolerado en comparación con el efavirenz, aunque no hay diferencias significativas en el número de efectos adversos graves (RAL 10%, EFV 9.6%) o en efectos adversos graves relacionadas con el fármaco (RAL 1.4%, EFV 1.8%). Por otro lado, RAL tiene un efecto modesto en los niveles séricos de lípidos a la semana 48 en comparación con el efavirenz.

Los efectos adversos más frecuentemente informados son: insomnio, cansancio, dolor abdominal, flatulencia, vómitos, hiperhidrosis, sudores nocturnos, picor, rash, artralgia, fatiga y alteraciones en transaminasas y lípidos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:
Scottish Medicines Consortium (Publicada 10/05/10): El RAL ha sido aceptado con restricciones en pacientes naive intolerantes o resistentes a NN o IP o cuando las opciones anteriores están contraindicadas por interacciones medicamentosas. 

-Se revisan las últimas recomendaciones de las guías europeas, americanas y españolas sobre la infección por VIH sobre el tratamiento en pacientes naive:

· A nivel internacional:

1. European AIDS Clinical Society: Clinical Management and Treatment of HIV infected adults in Europe ( Noviembre 2009)

2. US Department of Health and Human Sciences: Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV 1 Infected Adults and Adolescents (Diciembre 2009).

· A nivel nacional:

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 (Enero 2010).

A continuación se expone una tabla resumen del posicionamiento de raltegravir en las guías clínicas anteriormente citadas:

	Tratamiento de pacientes VIH naive

	GUÍAS CLÍNICAS:
	Pautas de elección
	Posicionamiento del RALTEGRAVIR

	European AIDS Clinical Society: Clinical Management and Treatment of HIV infected adults in Europe 

(Noviembre 2009)
	NNRTI (EFV o NVP).

o

IP (ATV/r, DRV/r, LPV/r, SQV/r).

+

TDF/FTC o ABC/3TC


	Raltegravir se presenta como ua alternativa frente a los NNRTI y a los IP, y sólo en combinación con TDF/FTC durante 48 semanas*

*Sólo durante este tiempo porque en la fecha de actualización de la guía todavía no se disponían de los datos a 96 semanas.



	US Department of Health and Human Sciences: Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV 1 Infected Adults and Adolescents 

(Diciembre 2009)
	EFV/TDF/FTC**

ATV/r + TDF/FTC**

DRV/r + TDF/FTC**

RAL + TDF/FTC**

Para embarazadas: LPV/r (2 veces/día) + ZDV/3TC

** FTC puede cambiarse por 3TC.
	Como se observa el raltegravir es un fármaco de elección al inicio del tratamiento en pacientes no tratados previamente, y en esta actualización se añade tras la extensión de uso a pacientes naive en ficha técnica basado en los resultados de eficacia conseguidos en el ensayo STARTMRK.

	Documento de consenso de Gesida/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana.

(Enero 2010).


	TDF o ABC 

+ 

FTC o 3TC 

+ 

EFV o NVP 

o 

ATV/r o DRV/r o LPV/r o FPV/r o SQV/ r  o RAL
	Este comité considera que RAL sólo debe emplearse como tratamiento de inicio cuando no sea posible un tratamiento con NN o IP (debido a su precio elevado).


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Las reacciones adversas descritas en ficha técnica del producto ISENTRESS® (solo o en combinación con otro ART) se muestran a continuación, mediante clasificación de órganos del sistema. Cualquier término que incluya una reacción adversa grave como mínimo se identifica con una daga (†).  La frecuencia de las reacciones adversas se define como frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100) y frecuencia no conocida (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). 

	Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento

	Clasificación de órganos del sistema 


	Frecuencia
	Reacciones adversas  de ISENTRESS (solo o en combinación con otro ART)

	Infecciones e infestaciones 


	poco frecuentes 


	herpes genital†, foliculitis, gastroenteritis, herpes simple, infección por herpesvirus, herpes zoster, virus de la gripe, molusco contagioso, nasofaringitis, infección del tracto respiratorio superior 

	Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pólipos) 
	poco frecuentes 


	papiloma de piel 



	Trastornos de la sangre y del sistema linfático 
	poco frecuentes 


	anemia†, anemia por deficiencia de hierro, dolor en ganglios linfáticos, linfadenopatía, neutropenia 

	Trastornos del sistema inmunológico 


	poco frecuentes 
	síndrome de reconstitución inmunitaria†, hipersensibilidad medicamentosa, hipersensibilidad 

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición 


	poco frecuentes 


	anorexia, caquexia, disminución del apetito, diabetes mellitus, dislipidemia, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hiperlipidemia, hiperfagia, aumento del apetito, polidipsia 

	Trastornos psiquiátricos 


	frecuentes 

poco frecuentes 

no conocida 


	sueños extraños, insomnio 

trastorno mental†, tentativa de suicidio†, ansiedad, estado confusional, humor deprimido, depresión, depresión mayor, insomnio medio, alteración del humor, cinetosis, ataque de pánico, alteraciones del sueño 

pensamiento suicida, comportamiento suicida (particularmente en pacientes con historia de enfermedad siquiátrica preexistente

	Trastornos del sistema nervioso 


	frecuentes

poco frecuentes
	mareos, cefalea 

amnesia, síndrome del túnel carpiano, trastorno cognitivo, alteración de la atención, mareo postural, disgeusia, hipersomnio, hipoestesia, letargia, alteración de la memoria, migraña, neuropatía periférica, parestesia, somnolencia, cefalea tensional, temblores 

	Trastornos oculares 


	poco frecuentes 
	deficiencia visual 

	Trastornos del oído y del laberinto 


	frecuentes

poco frecuentes
	vértigo 

tinnitus 



	Trastornos cardíacos 


	poco frecuentes 
	palpitaciones, bradicardia sinusal, extrasístoles ventriculares 

	Trastornos vasculares 


	poco frecuentes
	sofocos, hipertensión 

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos 


	poco frecuentes 


	 disfonía, epistaxis, congestión nasal 



	Trastornos gastrointestinales 


	frecuentes 

poco frecuentes
	distensión abdominal, dolor abdominal, diarrea, flatulencia, náuseas, vómitos 

gastritis†, malestar abdominal, dolor abdominal superior, abdomen sensible, malestar anorrectal, extreñimiento, sequedad de boca, dispepsia, malestar epigástrico, duodenitis erosiva, eructación, reflujo gastroesofágico, gingivitis, glositis, odinofagia, pancreatitis aguda, úlcera péptica, hemorragia rectal

	Trastornos hepatobiliares 


	poco frecuentes
	hepatitis†, esteatosis hepática 



	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 


	frecuentes 

poco frecuentes 

no conocida 
	exantema

acné, alopecia, dermatitis acneiforme, sequedad de piel, eritema, lipoatrofía facial, hiperhidrosis, lipodistrofia adquirida, lipohipertrofia, sudores nocturnos, prurigo, pruritis, prurito generalizado, exantema maculoso, exantema maculo-papular, exantema prurítico, lesión cutánea, urticaria, xeroderma 

Síndrome de Stevens Jonson 

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 


	poco frecuentes 


	artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor en el costado, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello, osteopenia, dolor en las extremidades, tendinitis 

	Trastornos renales y urinarios 


	poco frecuentes 
	insuficiencia renal†, nefritis, nefrolitiasis, nocturia, quiste renal, deterioro renal, nefritis tubulointersticial 

	Trastornos del aparato reproductor y de la mama 
	poco frecuentes 
	disfunción eréctil, ginecomastia, síntomas menopáusicos 

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 


	frecuentes 

poco frecuentes 
	astenia, cansancio, pirexia 

malestar en el pecho, escalofríos, edema facial, aumento del tejido graso, sensación de nerviosismo, malestar, edema periférico, dolor

	Exploraciones complementarias 


	frecuentes 

poco frecuentes
	elevación de la alanina aminotransferasa, linfocitos atípicos, elevación de la aspartato aminotransferasa, elevación de los triglicéridos, elevación de la lipasa 

reducción del recuento de neutrófilos absoluto, aumentos de la alcalina fosfatasa, disminución de la albúmina en sangre, elevación de la amilasa, elevación de la bilirrubina, elevación del colesterol, elevación de la creatinina, elevación de la glucosa, elevación del nitrógeno ureico en sangre, elevación de la creatinina fosfoquinasa, elevación de la glucosa en ayunas, glucosa en orina, elevación de las lipoproteínas de alta densidad, disminución de las lipoproteínas de baja densidad, elevación de las lipoproteínas de baja densidad, reducción del recuento de plaquetas, eritrocitos en orina positivo, aumento de la circunferencia de la cintura, aumento de peso, disminución del recuento leucocitario 

	Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos 
	poco frecuentes 


	sobredosificación accidental†

	† incluye al menos una reacción adversa grave 


Además, se han notificado casos de cáncer en los pacientes no tratados previamente que recibieron raltegravir junto con otros agentes antirretrovirales y se han observado valores analíticos anormales en la creatinina quinasa de grado 2-4 en sujetos tratados con raltegravir. 

Se han descrito casos de miopatía y rabdomiólisis; sin embargo, se desconoce la relación entre raltegravir y estos acontecimientos. Utilizar con precaución en pacientes que hayan tenido en el pasado miopatía o rabdomiólisis o que tengan cualquier factor desencadenante, incluyendo otros medicamentos asociados a estas enfermedades.

Se han descrito casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo normalmente admitidos, con infección por VIH avanzada o exposición a largo plazo al tratamiento antirretroviral de combinación.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

A continuación se exponen los datos de seguridad de raltegravir comparados con efavirenz descritos en el estudio STARTMRK:

	 Lennox JL, et al.; STARTMRK investigators.

Safety and efficacy of raltegravir-based versus efavirenz-based combination therapy in treatment-naïve patients with HIV-1 infection: a multicentre, double-blind randomised controlled trial 

Lancet. 2009 Sep 5; 374 (9692):764-6.



	En este ensayo clínico, cuyas características y diseño se han comentado en anteriores apartados, también se compara la seguridad de raltegravir 400 mg bid con efavirenz 600 mg al acostarse (ambos en combinación con TDF/FTC) en el tratamiento antirretroviral de pacientes VIH no tratados previamente.

Los efectos adversos registrados fueron:

· Cefalea: 4% en grupo RAL vs 5% en grupo EFV

· Cansancio: 1% en grupo RAL vs 6% en grupo EFV.

· Insomnio: 4% en grupo RAL vs 3% en grupo EFV. 

· Nauseas: 3% en grupo RAL vs 4% en grupo EFV.

· Fatiga: 1% en grupo RAL vs 3% en grupo EFV.

· Diarrea: 1% en grupo RAL vs 3% en grupo EFV.

· Rash: 0% en grupo de RAL vs 3% en grupo EFV



	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	RAL 400 mg bid

N (281)
	EFV 600 mg qd

N (282)
	RAR (IC 95%)
	P



	Eventos adversos clínicos:

EFECTOS ADVERSOS

· ≥ 1 evento adverso

· Evento adverso relacionado con el fármaco
· Efecto adverso grave 

· Efecto adverso grave relacionado con fármaco

INTERRUPCIÓN DE TRATAMIENTO POR EFECTOS ADVERSOS:

· - ≥ 1 evento adverso

· Evento adverso relacionado con el fármaco
· Efecto adverso grave 

· Efecto adverso grave relacionado con fármaco
	253 (90.0%)

124(44.1%)

28 (10%)

4 (1.4%)

9 (5.3%)

3 (1.1%)

7 (2.5%)

1 (0.4%)
	272 (96.5%)

217(77%)

27 (9.6%)

5 (1.8%)

17 (6%)

11 (3.9%)

4 (1.4%)

2 (0.7%)


	-6.4% (-10.9 a-2.4)

-32.8% (-40.4 a -25)

0.4% (-4.6 a 5.4)

-0.4% (-2.8 a 2.1)

-2.8% (-6.6 a 0.7)

-2.8% (-5.9 a -0.3)

1.1% (-1.4 a 3.8)

-0.4% (-2.2 a 1.3)
	0.002

<0.0001

0.888

1

0.159

No aplicable

No aplicable

No aplicable

	Eventos adversos relacionados con parámetros de laboratorio:

EFECTOS ADVERSOS:

· ≥ 1 evento adverso

· Evento adverso relacionado con el fármaco
· Efecto adverso grave 

· Efecto adverso grave relacionado con fármaco

INTERRUPCIÓN DE TRATAMIENTO POR EFECTOS ADVERSOS:

· ≥ 1 evento adverso

· Evento adverso relacionado con el fármaco
· Efecto adverso grave 

· Efecto adverso grave relacionado con fármaco
	27 (9.6%)

14 (5%)

0

0

0

0

0

0
	41 (14.5%)

24 (8.5%)

1 (0.4%)

0

1 (0.4%)

1 (0.4%)

0

0
	-4.9% (-10.4 a 0.5)

-3.5% (-7.9 a 0.7)

-0.4% (-2 a 1)

0% (-1.4 a 1.4)

-0.4% (-2 a 1)

-0.4% (-2 a 1)

0% (-1.4 a 1.4)

0% (-1.4 a 1.4)


	0.092

0.130

1

No aplicable

1

No aplicable

No aplicable

No aplicable


Podemos destacar que la mayoría de los pacientes presentan al menos un efecto adverso clínico tanto en el grupo de RAL como en el de EFV, siendo significativamente mayor en éste último grupo. Además, la proporción de pacientes con efecto adverso relacionado con el fármaco fue significativamente mayor en el grupo de EFV (77%) que en el de RAL (44%) (RAR: -32.8%, IC 95% -40.4 a -25, p <0.0001). Los efectos adversos graves  ocurren en menos de un 2% de los pacientes en ambos grupos.

En cambio, en cuanto a efectos adversos relacionados con parámetros analíticos, las diferencias entre los dos grupos no son significativas.

Por otra parte, 2 pacientes del grupo de RAL murieron sin relación con el fármaco. En cuanto a los efectos adversos graves relacionados con el fármaco tenemos que citar que el grupo de RAL se observó síndrome de reconstitución inmune (n=2), sobredosis accidental (n=1) y alteración mental (n=1), mientras que en el grupo EFV se observó síndrome de reconstitución inmune (n=1), alteración psicoafectiva (n=1), alteración gastrointestinal (n=1), Sarcoma de Kaposi (n=1) y neumonía por P. jiroveci junto con alteración mental (n=1).

Así, RAL se ha asociado a menor incidencia de reacciones adversas globales y relacionadas con el fármaco, y también de reacciones adversas relacionadas con el sistema nervioso central que el EFV.

	Cambios en concentraciones de lípidos a la semana 48 (mmol/L)


	RAL

Media inicial (SD)/media a la semana 48 (SD)
	EFV

Media inicial(SD)/media a la semana 48 (SD)
	RAL

Cambio en concentración media (SD)
	EFV

Cambio en concentración media(SD)
	p



	· Colesterol total
· c-HDL
· c-LDL
· Ratio colesterol total/c-HDL
· Triglicéridos

	8.86 (1.96) /9.41 (1.92)

2.13 (0.7)/2.36 (0.6)

5.39 (1.75)/5.71 (1.67)

0.25(0.08)/0.23 (0.07)

6.93 (4.08)/6.77(4.51)
	8.65( 2.13)/10.48 (2.58)

2.10 (0.62)/2.65 (0.77)

5.14 (1.7)/6.06 (2.1)

0.24 (0.08)/0.24 (0.09)

7.57 (6.85)/9.64 (10.65)
	0.55 (1.62)

0.23 (0.47)

0.33 (1.37)

-0.02 (0.06)

-0.16 (4.52
	1.82 (1.87)

0.56 (0.61)

0.89 (1.61)

-0.01 (0.08)

2.08 (7.16)
	<0.0001

<0.0001

0.0002

0.2924

<0.0001


Las dislipemias son efectos adversos comunes de los fármacos antirretrovirales y se asocian a menudo con los IP y los inhibidores de la transcriptasa. Como se puede observar en la tabla superior, RAL tiene un efecto modesto en los niveles séricos de lípidos a la semana 48 (pequeños incrementos sobre el colesterol total, c-LDL y c-HDL, y un ligero descenso de los triglicéridos) pero son significativamente menores que los producidos en el grupo de EFV. En cambio, la diferencia existente entre el ratio de colesterol total/c-HDL de ambos grupos no es significativa. Sería interesante conocer cómo se compara con atazanavir, fármaco preferible a otros antirretrovirales en cuanto a su efecto sobre los lípidos.

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

- Precauciones  de uso: Raltegravir tiene una barrera genética a la resistencia relativamente baja. Por consiguiente, siempre que sea posible, raltegravir debe administrarse con otros dos ART activos para reducir al mínimo el potencial de fracaso virológico y el desarrollo de resistencia. En pacientes no tratados previamente, los datos del estudio clínico sobre el uso de raltegravir están limitados al uso en combinación con dos inhibidores nucleótidos de la transcriptasa inversa (INTI) (emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato).

Ancianos y niños: No parece que haya efectos sobre la farmacocinética del fármaco en pacientes ancianos. Sin embargo en los estudios no había mayores de 75 años y muy pocas mujeres mayores de 65, por lo que se debe usar con precaución en estos pacientes. No hay datos en menores de 16 años, por lo que no se recomienda su uso en ellos.

Enfermedad hepática: No parece que haya importantes efectos de la insuficiencia hepática en la farmacocinética del fármaco. Sin embargo en los ensayos no se incluyeron pacientes con enfermedad hepática grave y muy pocos con infección por el virus de la hepatitis B y/o C, por lo que su uso en estos pacientes debe ser limitado. Si existe evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepática durante el tratamiento, deberá considerarse la interrupción o suspensión del mismo. 

Un estudio de cohortes prospectivo (Vispo et al.; 2010) muestra que, como sucede con los IP o los ITINAN, la elevación de enzimas hepáticas es mayor en los pacientes coinfectados, con una incidencia del 20% vs. 7%.

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

Enfermedad renal: No es necesario ajuste de la posología para pacientes con alteración renal.

- Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Interacciones:

- Raltegravir no es sustrato de las enzimas del cit.P450, por lo que evita toda interacción con los fármacos metabolizados por esta vía.

- Su principal vía de eliminación es por glucuronidación mediada por la UGT1A1, por lo tanto se debe tener precaución cuando se coadministra con inductores potentes de la UGT1A1 (p. ej. rifampicina). Rifampicina reduce las concentraciones plasmáticas de raltegravir. Sin embargo, si la coadministración con rifampicina es inevitable, puede considerarse duplicar la dosis de raltegravir.

- Inductores menos potentes de la UGT1A1 (por ejemplo, efavirenz, nevirapina, etravirina, rifabutina, glucocorticoides, hipérico o hierba de San Juan (Hypericum Perforatum), pioglitazona) pueden utilizarse con la dosis recomendada de raltegravir.

- La administración concomitante de inhibidores de la bomba de protones o de otros medicamentos antiulcerosos que aumenten el pH gástrico puede aumentar las concentraciones plasmáticas de raltegravir (hasta un 300% el AUC), por lo que se recomienda evitarlo si es posible, aunque no se indica ningún ajuste de dosis en caso de utilizarlos.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se contemplan.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
Ver página siguiente

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s (evaluada en el ensayo STARTMRK)

	
	MEDICAMENTO

	
	RALTEGRAVIR 

(ISENTRESS® 400 mg)


	EFAVIRENZ 

(SUSTIVA® 600 mg)
	EFV/TDF/FTC

(ATRIPLA® 600/245/200 mg)
	ATAZANAVIR

(REYATAZ® 

300 MG)


	DARUNAVIR 

(PREZISTA®

 400 MG)
	LOPINAVIR/

RITONAVIR

(KALETRA® 

200/50 MG)
	NEVIRAPINA
(VIRAMUNE® 

200 MG)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	11,96
	9,19
	24,33
	15,13
	7,405
	3,47
	3,46

	Posología
	1 comp c/12h
	1 comp c/24h
	1 comp c/24h
	1 comp c/24h
	2 comp c/24h
	2 comp c/12h 
	1 comp c/12h

	Coste día
	23,92 € /día
	9,19 € /día
	24,33 € /día
	15,13 € /día
	14,81 € /día
	13,88 € /día
	6,92 € /día

	Coste tratamiento /año
	8.730,8 € /año
	3.354,35 € /año
	8.880,45 € /año
	5.522,45 € /año
	5.405,65 € /año
	5.066,20 € /año
	2.525,8 € /año

	Costes asociados a

(combinación con TDF/FTC- Truvada® 1 comp al día)
	5.264,88 € /año
	5.264.88 € /año
	-
	+ Truvada® (1 comp/día):

5.264,88 € /año

+ Norvir ® (1 comp c/24h):

284,26 € /año


	+ Truvada® (1 comp/día)

5.264,88 € /año

+ Norvir ® (1 comp c/24h)

284,26 € /año


	+ Truvada® (1 comp/día):

5.264,88 € /año


	+ Truvada® (1 comp/día):

5.264,88 € /año



	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	13.995,68€/año
	8.619,23 € /año
	8.880,45 € /año
	11.071,59 € /año
	10.954,79 € /año
	10.331,08 € /año
	7.790.68 € /año

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	5.376,45 € /año
	referencia
	261,22 € /año
	2.452,36 € /año
	2.335,56 € /año
	1.711,85 € /año
	- 828,55 /año


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

El tratamiento con RAL es 62% más caro que el tratamiento de referencia  con efavirenz. No procede realizar un estudio coste incremental por no haberse demostrado superioridad, sino simplemente no inferioridad. 

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de ellos.

7.3. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Sin relevancia en este sentido, ya que se trata de un medicamento de uso hospitalario que se dispensa desde el servicio de farmacia del hospital.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
· En el ensayo STARTMRK evaluado, se demuestra que raltegravir no es inferior que el efavirenz en conseguir carga viral indetectable a las 48 semanas, así como mantenerlo a las 96 semanas.

· A pesar de no ser un objetivo primario ni secundario, raltegravir consigue de manera más temprana una respuesta virológica completa respecto al efavirenz, si bien esta diferencia inicial se iguala a la semana 24. Esto en pacientes no tratados previamente no tiene relevancia clínica.

· Se trata de un fármaco bien tolerado y seguro. Se asocia a menos efectos adversos y sobre todo a los relacionados con el sistema nervioso central (ejemplo: delirios, confusión, pesadillas, depresión, psicosis, alucinaciones...) en comparación con el efavirenz. No hay diferencias en efectos adversos graves ni en abandono por reacciones adversas.

· También cabe destacar que este fármaco presenta una barrera genética baja, por la selección de mutantes resistentes y su correlación con fallos virológicos, aspecto  que exige futuras investigaciones y que habría que considerar en el momento de iniciar con raltegravir un régimen antirretroviral donde la falta de adherencia puede anticipar estas resistencias. 

· Respecto a la variación en los niveles de lípidos, en este estudio los pacientes tratados con RAL presentan menor cambio en estos valores que los tratados con efavirenz y, en especial, no varía en el caso de los triglicéridos. Sin embargo, no hay datos disponibles en variables clínicas en la práctica asistencial, lo cual sería deseable para conocer la trascendencia real en la práctica, donde los pacientes presentan otros factores de riesgo para el desarrollo de eventos clínicos. 

· Raltegravir es un fármaco antirretroviral de mayor coste que la alternativa evaluada en el ensayo STARTMRK (EFV), ya que supone un coste incremental de 5.376,45 € /año y también respecto a otras alternativas dentro de los regímenes de elección (tales como DRV/r, ATV/r, LPV/r o NVP).

Clasificación: D-1 de la guía GINF. Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas (pto.8.2) 

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Debido a su similar balance beneficio/riesgo frente a las alternativas, a su elevado precio, y a la necesidad de disponer de él como fármaco de rescate para pacientes multirresistentes, no consideramos procedente incluir raltegravir como tratamiento de pacientes naive. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede. El objetivo de este análisis se refiere solamente a su uso en pacientes naive, sin perjuicio de su evaluación en otras situaciones.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
No.
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- Ficha Técnica de SUSTIVA ® (Efavirenz). 
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ANEXO. APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: Lennox JL, et al.; STARTMRK investigators: Safety and efficacy of raltegravir-based versus efavirenz-based combination therapy in treatment-naïve patients with HIV-1 infection: a multicentre, double-blind randomised controlled trial. Lancet. 2009 Sep 5; 374 (9692):764-6.

a) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	Es un estudio de no inferioridad.

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	El comparador es EFAVIRENZ, un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos, con evidencia suficiente en la utilización como fármaco de primera línea en el tratamietno de los pacientes VIH naive

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Valor delta: 12% 



	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Las pérdidas supusieron 10,4% del total de pacientes 

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	SI
	El tipo de análisis es por protocolo, pero realizan un análisis previo teniendo en cuenta todos los pacientes a pesar de las pérdidas, y en ambos casos se dan resultados parecidos que confirman la no inferioridad del RAL frente al EFV.

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Efavirenz es un fármaco antirretroviral con amplia experiencia clínica, efectos adversos conocidos, y considerado de primera línea en el tratamiento de los pacientes naive, siempre en combinación con tenofovir/emtricitabina o co tenofovir/lamivudina. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Ya que se demuestra que el fármaco a estudio no es inferior al control.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	El objetivo del tratamiento antirretroviral es conseguir carga viral indetectable, y la variable principal de nuestro ensayo es la proporción de pacientes que consiguen CV<50 copias/mL.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	En la práctica clínica nuestros pacientes son reflejo de los pacientes incluidos en este estudio.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE

TUTOR: PERE VENTAYOL

	 Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	1. Emilio J. Fumero

Gerente Médico Virología

MSD
	Comentario 7.2.a. Coste eficacia incremental. Datos propios.

Si bien en los estudios comparativos de fármacos en pacientes naives, la variable principal de valoración reside en la eficacia del tratamiento, muchos otros objetivos, secundarios, se evalúan además. Estos objetivos secundarios son de importancia clínica en materia antirretroviral, ya que es bien conocido en la literatura que las principales causas de fracaso al primer régimen de tratamiento son el cumplimiento y la toxicidad farmacológica. En tal sentido, la evaluación del uso de raltegravir en pacientes naives no debe restringirse a los efectos que tiene sobre esta primera línea de terapia ya que su uso en esta condiciona las alternativas terapéuticas a futuro.

Por tanto, la evaluación del uso de raltegravir en pacientes naives debe de contemplar las implicaciones de esa decisión sobre todo el curso de tratamiento del paciente para identificar su posicionamiento óptimo, no sólo desde el punto de vista de salud sino además sobre los recursos del sistema sanitario.

Recientemente se ha comunicado un análisis coste-efectividad donde se evalúa el uso de raltegravir en pacientes naives bajo esta perspectiva evaluando  el uso de raltegravir en primera línea comparado con 2 escenarios alternativos : una pauta con efavirenz y otra con un inhibidor de proteasa, considerando que en estos 2 raltegravir se utilizaría como parte de la tercera línea de terapia. Los resultados de este estudio estiman que el coste por años de vida ajustados por calidad (AVAC) de una terapia de primera línea basada en raltegravir versus una basada en efavirenz es de 26.896 $.  Sendo análisis con el inhibidor de la proteasa en primera línea, implica que el uso de raltegravir en esta línea se traduce en un mayor nº de AVACs y a un menor coste (estrategia dominante) (LeReun C, et al. ISPOR 2010; Tilden D, et al. ISPOR 2010) Por tanto, la estrategia de raltegravir en primera línea se demuestra como una alternativa razonable en términos económicos.

1. LeReun C, et al. ISPOR 2010.

2.  Tilden D, et al. ISPOR 2010 – se adjuntan-
	Dado que estos datos sólo se han publicado en formato póster, la información sobre metodología, resultados, etc., es insuficiente para incluirlos de forma definitiva en el informe GENESIS

	2. Emilio J. Fumero

Gerente Médico Virología

MSD
	Comentario: 6.3. Precauciones de empleo en casos especiales. Enfermedad hepática.

En la mayoría de los estudios pivotales de registro (fase II y III) la proporción de pacientes con comorbilidades asociadas, en concreto, coinfección con virus hepatotropos es muy baja o incluso está limitada.En los estudios fase III, tanto en paciente multitratados como en el estudio STARTMRK en pacientes sin tratamiento previo,no existía limitación alguna en el porcentaje de pacientes coinfectados, aunque la proporción fue baja (6%).

Recientemente se han publicado datos sobre seguridad hepática en pacientes con distintos grados de afectación hepática o fibrosis en el contexto clínico habitual. En esta cohorte la tasa de eventos adversos hepáticos severos (grado 3 y 4) fue baja 1,4% siendo menor que la registrada en la cohorte paralela de pacientes tratados con inhibidores de proteasa y inhibidores no-nucleósidos. 

1. Vispo, et al. JAC 2010;65:543-7.
	En el estudio de Vispo et al., el análisis comparativo frente a otros fármacos se lleva a cabo con cohortes históricas no preespecificadas en la metodología. La comparación carece de análisis estadístico. Por tanto, pensamos que estos datos carecen de validez interna para referir una diferencia. 

La cohorte paralela en este estudio de cohortes prospectivo la constituyen pacientes VIH sin coinfección, mostrando que la elevación de enzimas hepáticas es mayor en los coinfectados.

Se incluyen los datos en el apartado correspondiente.
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