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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Maraviroc (Celsentri®) 150 mg y 300 mg comprimidos recubiertos

Indicación clínica solicitada: Tratamiento de pacientes adultos pretratados infectados por cepas de VIH-1 con tropismo CCR5 detectable.

Autores / Revisores: E. Alegre (H U Puerto Real), M. Cárdenas ( H U Reina Sofía) , P. Ventayol y F. Puigventós (HU Son Dureta). Documento elaborado como material docente para el Curso-Taller de evaluación de medicamentos para la Guía Farmacoterapéutica. Metodología Génesis, organizado por la SAFH. 23-24 de Abril de 2008. Sevilla.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: El tratamiento tras el fracaso de al menos dos líneas de tratamiento antiviral se ha denominado terapia de rescate. En esta situación y exceptuando aquellos pacientes que iniciaron tratamiento con 3 AN, la mayoría de los enfermos han experimentado fracaso con las tres familias de fármacos antivirales más utilizados: AN, NN e IP. 

El objetivo terapéutico en esta población es conseguir de nuevo la máxima supresión viral (<50 copias/mL). Para ello, deben existir al menos dos fármacos plenamente activos en el nuevo régimen. 

Maraviroc es un nuevo inhibidor de la entrada que se administra por vía oral y que inhibe los correceptores de quimioquinas CCR5. 

Fecha recepción de la solicitud: 1 de Abril de 2008 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Maraviroc

[image: image1.emf]
Nombre comercial: Celsentri®  (En USA Selzentry®  ) 

Laboratorio: Pfizer

Grupo terapéutico. Denominación: Antivirales de acción directa, Otros Antivirales

Código ATC: J05AX09

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (UH)

Vía de registro: Centralizado (EMEA)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Maraviroc comp recubiertos 150 mg
	60
	659899
	800,01 €

	Maraviroc comp recubiertos 300 mg
	60
	659900
	800,01 €


	4- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Maraviroc pertenece a una clase terapéutica denominada antagonistas de CCR5. Maraviroc se une selectivamente al coreceptor humano de quimioquinas CCR5, impidiendo la entrada en las células del VIH-1 con tropismo CCR5. Este fármaco presenta una actividad potente frente a las cepas de VIH-1 con tropismo R5 y sin exposición previa a tratamiento antiviral y con mutaciones de resistencia frente a IP, AN y NN

Maraviroc no presenta actividad antiviral in vitro frente a virus que pueden utilizar CXCR4 como coreceptor de entrada (virus con tropismo dual o virus con tropismo CXCR4).

Se administra por vía oral.

La comprobación de un tropismo viral R5 previo al uso de Maraviroc resulta fundamental para asegurar la eficacia de este fármaco. En la actualidad esta prueba sólo está disponible en unos pocos laboratorios de referencia. La dosis recomendada es 150 mg, 300 mg o 600 mg dos veces al día dependiendo de las posibles interacciones farmacológicas con otros fármacos antivirales que reciba el paciente
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMEA: En combinación con otros medicamentos antirretrovirales, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos pretratados infectados, solo, por VIH-1 con tropismo CCR5 detectable

FDA: En combinación con otros medicamentos antirretrovirales, está indicado para el tratamiento de pacientes adultos infectados, solo, por VIH- 1 con tropismo CCR5 detectable, con replicación viral activa y resistente a múltiples agentes antirretrovirales.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Antes de administrar maraviroc se tiene que haber confirmado, con un método de detección debidamente validado y sensible, y utilizando una muestra de sangre obtenida recientemente, que el VIH-1 detectable es virus con tropismo CCR5 únicamente.
* Nota: El tropismo en los ensayos clínicos de Maraviroc se utilizó el test Monogram Trofile. Actualmente se están evaluando otros tests fenotípicos y genotípicos.

No se puede predecir de forma segura el tropismo viral mediante la historia del tratamiento ni mediante el análisis de muestras almacenadas. Cabe indicar que Maraviroc no presenta indicación en el caso de tropismo dual o mixto: Se entiende como “tropismo dual” la presencia de una cepa de virus que presenta ambos tropismos (CXCR4 y CCR5) , mientras que “tropismo mixto” denota la presencia de dos cepas del virus, una con tropismo X4 y otra con tropismo R5.
Adultos: la dosis recomendada de maraviroc es de 150 mg, 300 mg ó 600 mg dos veces al día dependiendo de las interacciones con la terapia antirretroviral y con otros medicamentos que se administran de forma concomitante. Maraviroc puede tomarse con o sin alimentos. 

4.4 Farmacocinética. 

Maraviroc es un sustrato del citocromo P450 CYP3A4. La administración concomitante de éste con medicamentos inductores del CYP3A4 puede disminuir las concentraciones de maraviroc y reducir sus efectos terapéuticos. La administración conjunta de Maraviroc con medicamentos inhibidores del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmáticas de éste. Se recomienda realizar un ajuste de dosis de Maraviroc cuando éste se administra de forma concomitante con inhibidores y/o inductores del CYP3A4.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Maraviroc
	Raltegravir
	Enfuvirtida (T-20)

	Presentación


	Celsentri®

60 compr. de 150 mg

60 compr. de 300 mg
	Isentress®

60 compr. 400 mg
	Fuzeon®

60 viales de 90mg

	Posología


	1 compr  300 mg/12 h vía oral, con reducción (1/2) o duplicación de dosis según interacciones.
	1 compr. 400 mg/12h

vía oral
	1 vial c/12 h vía subcutánea

	Características diferenciales


	Inhibidor de la entrada.

Se añadiría al tratamiento

Requiere previo test de tropismo (Trofile®, actualmente (fecha del informe) se envía a USA lo que supone de 6-8 semanas de retraso). 
	Inhibidor de la integrasa. Se añadiría al tratamiento.

Aprobado por EMEA y de reciente comercialización en España. 
	Inhibidor de la fusión. Se añadiría al tratamiento. El vial requiere reconstitución y reposo 30-45 min en frío. 




Un nuevo inhibidor de la entrada de la misma familia antagonista CCR5 denominado Vicriviroc (Schering Plough), está en inicio de la fase III de investigación clínica (Ensayo VICTOR-E1).

	5.-EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA y de información de la FDA.
En dichos informes se describen 2 ensayos pivotales. Son dos ensayos multicéntricos doble ciego y aleatorizados idénticos [MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 (A4001027 y A4001028), n=1076] en pacientes infectados por el VIH-1 con tropismo CCR5, determinado mediante el test Trofile de Monogram. Investigan la eficacia clínica de Maraviroc (en combinación con otros medicamentos antirretrovirales) sobre los niveles plasmáticos de ARN del VIH y el recuento de células CD4+. Resultados a las 24 semanas

En fecha 19/04/2008 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline y en Embase.com. No se dispone de los  ensayos clínicos pivotales publicados:

Se realizó búsqueda de comunicaciones a congresos de la especialidad en el último año y se localizaron datos de los ensayos con resultados a las 48 semanas:

Hardy D, Reynes J, Konourina I, et al. Efficacy and safety of maraviroc plus optimized background therapy in treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1: 48-week combined analysis of the MOTIVATE studies. Program and abstracts of the 15th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; Febrero 3-6, 2008; Boston, Massachusetts. Abstract 792.

Lalezari J, Mayer H, the MOTIVATE 1 Study Team. Efficacy and safety of maraviroc in antiretroviral treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1: 48-week results of MOTIVATE 1. Program and abstracts of the 47th Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; Septiembre 17-20, 2007; Chicago, Illinois. Abstract H-718a.

Fätkenheuer G, Konourina I, Nelson M, Clumeck N. Efficacy and safety of maraviroc plus optimized background therapy in viraemic, antiretroviral treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1 in Europe, Australia and North America (MOTIVATE 2): 48-week results. Program and abstracts of the 11th European AIDS Conference; Octubre 24-27, 2007; Madrid, España. Abstract PS3/5.

Lalezari J, Mayer H, the MOTIVATE 1 Study Team. Efficacy and safety of maraviroc in antiretroviral treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1: 48-week results of MOTIVATE 1. Program and abstracts of the 47th Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; September 17-20, 2007; Chicago, Illinois. Abstract H-718ª
El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación son los ensayos pivotales MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 (A4001027 y A4001028) y sus estudios de prolongación presentados a congresos. 

También el ensayo exploratorio en pacientes pretratados con tropismo no CCR5, es decir dual/mixto o CXCR4 (A4001029).
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Los pacientes elegibles para estos estudios habían sido expuestos previamente a al menos 3 clases de medicamentos antirretrovirales [≥1 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (AN), ≥1 inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (NN), ≥2 inhibidores de la proteasa (IP), y/o enfuvirtida] o con resistencia documentada a por lo menos un miembro de cada clase. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 2:2:1 a Maraviroc 300 mg (equivalencia de dosis) una vez al día, dos veces al día o placebo, en combinación con un tratamiento de base optimizado (TBO) consistente en de 3 a 6 medicamentos antirretrovirales (excluyéndose dosis bajas de ritonavir). El TBO fue seleccionado en base a la historia del sujeto antes del tratamiento y a las medidas basales de resistencia viral genotípicas y fenotípicas.

Objetivos:

− Objetivo primario determinar la superioridad en la reducción de la Carga Viral  (Cambio medio en la escala logarítmica plasmática del RNA del HIV-1) con maraviroc + TBO frente a TBO en la semana 24.

− Objetivos secundarios: seguridad y tolerancia de maraviroc + TBO frente a TBO en la semana 24.
En cada una de las dosificaciones estudiadas (QD y BID) frente a placebo comparar:

(a) El porcentaje de pacientes con HIV-1 RNA <400 copias/mL en la semana 24;

(b) El porcentaje de pacientes con HIV-1 RNA <50 copias/mL en la semana 24

(c) El porcentaje de pacientes que consiguen al menos una reducción de 0.5 log10 en la carga viral HIV-1 RNA desde el nivel basal o <400 copias/mL en la semana 24

(d) El porcentaje de pacientes que consiguen al menos una reducción de 1 log10 en la carga viral HIV-1 RNA desde el nivel basal o <400 copias/mL en la semana 24

(e) diferencias en el valor de recuento de CD4 desde el nivel basal a la semana 24

(f) diferencias en el valor de recuento de CD8 desde el nivel basal a la semana 24

(g) La diferencia en tiempo medio hasta fracaso virológico en log10 HIV-1 RNA a la semana 24

(h) Determinar el genotipado y fenotipo del VIH-1 en el fracaso.

Objetivos adicionales:

− Determinar el tropismo del VIH en el estadío basal y tras el fracaso;

− Establecer la relación entre la resistencia basal y la respuesta vrológica;

− Comparar la seguridad y tolerancia de cada dosis de maraviroc frente a placebo. 

Aleatorización: La aleatorización se realizó a partir de un cógigo pseudo-aleatorizado a partir de bloques permutados, ajustado en estratos (≥ a 100.000 copias VIH/ml) con y sin enfuvirtida. 

Ciego (enmascaramiento): El estudio fue doble ciego. El tratamiento con maraviroc/placebo fue no ciego para el patrocinador en la semana 24, mientras que los investigadores/pacientes permanecieron ciegos hasta que el estudio fue completado (48 semanas de tratamiento). Los investigadores solo podían abrir el ciego en caso de emergencia.

Método estadístico: Se usaron dos tipos de análisis para determinar la eficacia del tratamiento a 24 semanas Análisis ITT (pacientes que recibieron al menos una sola dosis) y Per Protocol.

En la tablas se representan los valores correspondientes al análisis ITT.
MOTIVATE 1 y 2 a 48 semanas

Tabla 1. resultados combinados de MOTIVATE 1 y 2 a 48 semanas

	Breve descripción Ensayos pivotales
-Nº de pacientes:1076. Los pacientes fueron randomizados en una proporción 2:2:1 a maraviroc 300 mg una vez al día, dos veces al día o placebo, en combinación con un tratamiento de base optimizado consistente en 3 a 6 medicamentos antirretrovirales (excluido dosis bajas de ritonavir). El TBO fue seleccionado en base a la historia del sujeto antes del tratamiento y a las medidas basales de resistencia viral genotípicas y fenotípicas.

-Diseño: Ensayos multicéntricos doble ciego y aleatorizados

-Objetivo: La variable principal del estudio fue la reducción de la CVP en la semana 24 y la variable secundaria el porcentaje de pacientes que consiguieron una CVP <400 copias/mL o 50 copias/mL

-Tratamiento grupo activo. Maraviroc + TBO y Tratamiento grupo control: TBO Los pacientes fueron estratificados según utilizaran o no enfuvirtida y según la cuantificación de CVP basal (> ó < 100.000 copias/mL)

-Criterios de inclusión: Pacientes con tropismo CCR5 (Trofile™ HIV Entry Tropism assay), pacientes tratados durante al menos 6 meses con al menos un farmaco de las cuatro familias de antirretrovirales (en el caso de los IP con al menos 2) o bien evidencia documentada de resistencia a 3 de las 4 familias de antiretrovirales. Carga viral ≥ a 5000 copias/mL, tratamiento estable (o sin tratamiento) durante 4 semanas previo el cribaje. Edad > 16 años

-Criterios de exclusión: No tropismo CCR5 o tratamiento previo con otro inhibidor del CCR5 durante más de 14 dias, pacientes que necesitan más de 6 fármacos en su TBO y pacientes con isquemia cardiaca severa

-Pérdidas: 237 pacientes en el estudio MOTIVATE 1 y 177 pacientes en el estudio MOTIVATE 2

-Tipo de análisis: Análisis de superioridad.

	Resultados

	Maraviroc 300 mg dos veces al día + TBO

N=426
	TBO sólo

N=209
	Diferencia Tratamiento1
(Intervalo de confianza2)
	P
	NNT

	ARN VIH-1

Cambio con respecto al basal (log10 copias/ml)
	-1.84


	-0.78
	-1.05 (-1.33, -0.78)


	0.0001


	

	Proporción de pacientes con ARN VIH <400 copias/ml
	56.1 %
	22.5 %
	34.1 [26.77%, 41.43%]

Odds ratio: 4,76 (3,24 - 7,00)
	<0.05*
	2.9 (2.4 a 3.7)



	Proporción de pacientes con ARN del VIH <50 copias/ml
	45.4 %
	16.7 %
	28.7 [21.78%, 35.62%]

Odds ratio: 4,49 (2,96 – 6,83)
	<0.05*


	3.5 (2.8 a 4.6)



	Recuento de células CD4

Cambio con respecto a la basa (células/mm3)
	124.07
	60.93
	63.13 (44.28 – 81.99)
	<0.0001


	


1 valores p < 0.0001

2 Para todas las variables de eficacia los intervalos de confianza fueron del 95%, con excepción del Cambio de ARN VIH-1 con respecto al basal, que fue del 97.5%

MOTIVATE 1 y 2 a 48 semanas, subgrupos

Tabla 2. Copias de HIV-1 RNA < 50 en la semana 48 en función del recuento de CD4+ a las 48 semanas en estudios A4001027 y A4001028 combinados

	Breve descripción Ensayos pivotales
-Nº de pacientes:1076. Los pacientes fueron randomizados en una proporción 2:2:1 a maraviroc 300 mg una vez al día, dos veces al día o placebo, en combinación con un tratamiento de base optimizado consistente en 3 a 6 medicamentos antirretrovirales (excluido dosis bajas de ritonavir). El TBO fue seleccionado en base a la historia del sujeto antes del tratamiento y a las medidas basales de resistencia viral genotípicas y fenotípicas.

-Diseño: Ensayos multicéntricos doble ciego y aleatorizados

-Objetivo: La variable principal del estudio fue la reducción de la CVP en la semana 24 y la variable secundaria el porcentaje de pacientes que consiguieron una CVP <400 copias/mL o 50 copias/mL

-Tratamiento grupo activo. Maraviroc + TBO y Tratamiento grupo control: TBO Los pacientes fueron estratificados según utilizaran o no enfuvirtida y según la cuantificación de CVP basal (> ó < 100.000 copias/mL)

-Criterios de inclusión: Pacientes con tropismo CCR5 (Trofile™ HIV Entry Tropism assay), pacientes tratados durante al menos 6 meses con al menos un farmaco de las cuatro familias de antirretrovirales (en el caso de los IP con al menos 2) o bien evidencia documentada de resistencia a 3 de las 4 familias de antiretrovirales. Carga viral ≥ a 5000 copias/mL, tratamiento estable (o sin tratamiento) durante 4 semanas previo el cribaje. Edad > 16 años

-Criterios de exclusión: No tropismo CCR5 o tratamiento previo con otro inhibidor del CCR5 durante más de 14 dias, pacientes que necesitan más de 6 fármacos en su TBO y pacientes con isquemia cardiaca severa

-Pérdidas: 237 pacientes en el estudio MOTIVATE 1 y 177 pacientes en el estudio MOTIVATE 2

-Tipo de análisis: Análisis de superioridad.

	Subgrupos
	ARN del HIV-1 <50 copias/ml

	
	Maraviroc 300 mg dos veces al día + TBO

N=426
	TBO sólo

N=209
	RAR


	p
	NNT

	ARN VIH-1 basal:

<100.000 copias/ml

≥100.000 copias/ml
	58,4%

34,7%
	26,0%

9,5%
	32.4 [24.83%, 39.97%]

25.2 [19.18%, 31.22%]
	P<0.05

P<0.05
	3.1 [2.5, 4.0]

4.0 [3.2, 5.2]

	CD4+ basales:

<50

50-100

101-200

201-350

≥350
	16,5

36,4

56,7

57,8

72,9
	2,6

12,0

21,8

21,0

38,5
	+13,9

+24,4

+34,9

+36,8

+34,4
	
	

	Número de ARVs activos en el TBO1,2
0

1

2

≥3
	32,7%

44,5%

58,2%

62%
	2,0%

7,4%

31,7%

38,6%
	30.0[23.54%, 36.46%]

37.1[29.92%, 44.28%]

27.0[19.00%, 35.00%]

23.4[15.36%, 31.44%]
	P<0.05

P<0.05

P<0.05

P<0.05
	3.3 [2.7, 4.2]

2.7 [2.3, 3.3]

3.7 [2.9, 5.3]

4.3 [3.2, 6.5]


1 Discontinuaciones o fallos virológicos considerados como fallos.

2 Basado en la puntuación GSS.

OTROS ENSAYOS

Existe otro ensayo exploratorio en pacientes pretratados con tropismo no CCR5: El ensayo A4001029 realizado en pacientes infectados por VIH-1 con tropismo dual/mixto o CXCR4, con un diseño similar al del MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2. En este ensayo no se demostró ni superioridad ni no-inferioridad al TBO sólo, aunque no se produjo un resultado adverso en la carga viral ni en el recuento de CD4+.

Tabla 3. Cambio en el recuento de células CD4 + (células/mL, mediana y rango) desde base a semana 48 (LOCF), estudios A4001027 y A4001028 combinados

	recuento de células CD4 + (células/mL) Basal
	Maraviroc BID

(N= 426)
	Placebo

(N= 209)
	Cambio en el recuento de células CD4

	<50
	62 (-29, 486)
	7 (-13, 421)
	+55

	50-100
	103 (-70, 324)
	20 (-47, 422)
	+83

	101-200
	125 (-40, 455)
	32 (-134, 319)
	+93

	201-350
	102 (-157, 516)
	58 (-185, 522)
	+44

	>350
	142 (-218, 778)
	123 (-301, 457)
	+19


RESISTENCIAS

Puede producirse escape viral de maraviroc por dos vías: la selección del virus que puede utilizar CXCR4 como co-receptor de entrada (virus CXCR4) o la selección de virus que continúa utilizando exclusivamente CCR5 (virus con tropismo CCR5).

Pacientes naïve al tratamiento: El perfil de resistencia en pacientes naïve al tratamiento no ha sido caracterizado.

Pacientes pretratados: En los ensayos pivotales (MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2), el 7,6% de los pacientes tuvieron un cambio de tropismo de CCR5 a CXCR4 o dual/mixto entre el cribaje y la situación basal (un periodo de 4-6 semanas).

Fallo con virus CXCR4: Se detectaron virus CXCR4 en aproximadamente el 60% de los sujetos en los que falló el tratamiento con Maraviroc, en comparación con el 6% de los sujetos que experimentaron fracaso al tratamiento en el brazo con TBO sólo. 

Para investigar el origen probable del virus CXCR4 surgido durante el tratamiento, se realizó un análisis clonal detallado en virus de 20 sujetos representativos (16 sujetos del brazo de tratamiento con Maraviroc y 4 del brazo con TBO solo) en los que se detectó virus CXCR4 con el fallo del tratamiento. 

Este análisis indicó que el virus CXCR4 emergió de un reservorio de virus CXCR4 preexistente no detectado en la situación basal, más que de mutaciones del virus con tropismo CCR5 presente en la basal. Un análisis del tropismo después del fallo del tratamiento con Maraviroc con virus CXCR4, demostró que la población viral revertía a tropismo CCR5 en la mayoría de los pacientes durante el seguimiento después de interrumpir el tratamiento con Maraviroc. En 30 de los 44 pacientes estudiados, la población vírica revirtió a virus con tropismo únicamente CCR5 durante un seguimiento medio de 203 días; 14 pacientes continuaron teniendo virus CXCR4. Sin embargo, el período de seguimiento en estos pacientes fue más corto (16 días de media). En el momento del fallo con virus CXCR4, el modelo de resistencia a otros antirretrovirales parece similar al de la población con tropismo CCR5 en la situación basal, de acuerdo a los datos disponibles.

Por lo tanto, en la selección del régimen de tratamiento, debe asumirse que los virus que forman parte de la población de virus con tropismo CXCR4 no detectados previamente (por ejemplo población viral menor) poseen el mismo patrón de resistencia que la población con tropismo CCR5.

Se dispone del resultado en función de la estratificación de haber recibido enfuvirtida de forma previa, solamente en el ensayo MOTIVATE 1 (ver Tabla 4)

Tabla 4. Eficacia en función de estratificación por enfuvirtide en estudio MOTIVATE 1 (estudio A4001027).

	Resultado (%)
	Maraviroc BID +TBO

(n = 180)
	TBO solo

(n = 89)
	RAR
	NNT

	< 400copias/mL HIV-1 RNA < en semana 48

	Uso de enfuvirtide de novo 
	71
	36
	35 [23.03%, 46.97%]
	2.9 [2.1, 4.3]

	Experimentado/resistente a Enfuvirtide 
	43
	3
	40 [31.95%, 48.05%]
	2.5 [2.1, 3.1]

	< 50 copias/mL HIV-1 RNA < en semana 48

	Uso de enfuvirtida de novo 
	61
	27
	34 [22.34%, 45.66%]
	2.9 [2.2, 4.5]

	Experimentado/resistente a Enfuvirtida 
	32
	3
	29 [21.32%, 36.68%]
	3.4 [2.7, 4.7]


COMPARACIONES INDIRECTAS

Ensayos con Raltegravir

La eficacia y seguridad de Raltegravir ha sido estudiada en sus dos estudios pivotales en fase III (protocolos 018 y 019) conocidos como ensayos BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2, (publicados en forma de póster en el CROI 2007)  desarrollados en 118 centros de distintas áreas geográficas pero, con idéntico diseño y metodología. Los datos y resultados de ambos estudios se presentan agrupados.

Ver en anexo 2 resultados detallados de este estudio.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Natalie J. Carter and Gillian M. Keating Maraviroc Drugs 2007; 67 (15): 2277-2288

Revisión descriptiva, sin conclusiones sobre su lugar en terapéutica. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías clínicas 

-Gesida (Actualización enero 2008)
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-Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Bethesda (MD): Department of Health and Human Services (DHHS); 2008 Jan 29. 128 p. 

“Other Treatment Options Under Investigation: Insufficient Data to Recommend:Several novel treatment regimens using agents approved for treatment-experienced patients are currently in Phase II or III clinical trials, evaluating their safety and efficacy in treatment-naïve patients. Preliminary data from these trials are summarized in the original guideline document for the following: Ritonavir-boosted darunavir-based regimen; Raltegravir-based regimen, Maraviroc-based regimen”
-Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional: no disponibles

Otros paises

-Rev Prescrire. Mar 2008


pendiente de revisar

-The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
Maraviroc (Celsentri®) for Multidrug-Resistant Human Immunodeficiency Virus (HIV)-1Issue 110 • December 2007
“It is not yet known which antiretroviral combinations should be used with maraviroc. The economic and clinical utility of the Trofile™ test and other tropism assays still needs to be determined. Recommendations regarding when or how frequently to test for tropism changes during treatment have yet to be established. Further evidence is also needed on maraviroc’s longterm efficacy and safety to support the extension of its use in treatment-naïve individuals infected with resistant HIV-1 strains, or in those intolerant to standard antiretroviral therapy.”
-Opiniones de expertos 

-Vandekerkkhove L et al, Maraviroc of anew antirretroviral drug class into clinical practice. J Antimicrobial Chemotherapy. 2008. Pub 9 abril 2008. Avance doi: 10.1093/jac/dkn130 
No se definen
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

El perfil de seguridad de Maraviroc se basa en los datos obtenidos de 1349 pacientes infectados por VIH-1 que recibieron al menos una dosis de Maraviroc durante los ensayos clínicos. Esta cifra incluye 427 pacientes que recibieron la dosis recomendada de 300 mg dos veces al día y 401 paciente que recibieron 300 mg una vez al día durante un periodo de al menos 24 semanas. La evaluación de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento se basa en los datos combinados de la dosis recomendada en los dos ensayos de Fase 3 (MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2) en pacientes infectados por VIH-1 con tropismo CCR5.

Las reacciones adversas se enumeran según la frecuencia y mediante la clasificación de órganos y sistemas. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. La frecuencia se define como muy frecuente (≥1/10), frecuente (≥1/100 a <1/10) y poco frecuente (≥1/1.000 a <1/100). Las reacciones adversas y las anomalías en las Hay que tener en cuenta que algunos efectos adversos requieren de un seguimiento especial. El antagonismo sobre el receptor CCR5 podría causar efectos adversos relacionados con la inmunidad (infecciones, enfermedades autoinmunes, malignancias). Maraviroc causa prolongación del intervalo QT a altas concentraciones, al igual que hipotensión postural. Además se ha detectado toxicidad hepática con este tipo de compuestos (hay que tener en cuenta que en el estudio se excluyeron aquellos pacientes con > 5 x ULN de transaminasas y > 2.5 ULN de bilirrubina. Además, a pesar de que la coinfección con hepatits B/C estaba permitida, el número de pacientes con estas condiciones (alrededor del 5%). Por lo que se establece un plan de seguimiento de posibles riesgos específicos para cada una de estas consideraciones.

Consultar detalles en ficha técnica

Las reacciones adversas comunicadas con más frecuencia en los ensayos de Fase 3 a la dosis recomendada, independientemente de la incidencia comparada a la TBO sola, fueron diarrea, náuseas y dolor de cabeza. Estas reacciones adversas fueron frecuentes (≥1/100 a <1/10). La frecuencia de notificación de estas reacciones adversas, así como la tasa de interrupción debido a cualquier reacción adversa fue similar en pacientes que recibían Maraviroc 300 mg dos veces al día + TBO (Tratamiento de base-optimizado) comparado con pacientes que recibían sólo TBO.
Maraviroc y receptor CCR5. El receptor CCR5-receptor es un receptor de quimiocinas cuya mediación de señal esta relacionada con respuestas inflamatorias  a diferentes niveles incluyendose respuestas innatas/adaptativas, quimiotaxis y migración celular. T. Su actividad es bloqueada por maraviroc que supone un riesgo potencial en infecciones, enfermedades autoinmunes y malignancias 

El virus con tropismo CXCR4 se encuentra en las primeras etapas de la infección del VIH, aunque parece que se encuentra relacionado con una mayor inmunosupresión. 

El hecho de que el virus con tropismo CXCR4-este presente en reservorios, o si el virus R5-virus se transforma a CXCR4-por mutación se desconoce. Este cambio de tropismo de virus R5 en etapas tempranas de la infección HIV a una cada vez mayor frecuencia de virus capaz de emplear el receptor CXCR4 en etapas más avanzadas de la enfermedad es un proceso desconocido. A pesar de que la aparición de virus con tropismo CXCR4 y deterioro inmunológico no esta claramente establecido, este es un tema de especial interés ya que la mayoría de pacientes que presentan fracaso a maraviroc presentan el tropismo CXCR4. A pesar de ello está constatado que en estos pacientes se produce una reversión a virus con tropismo CCR5 una vez finaliza la terapia con maraviroc.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

.

A continuación se presenta la tabla de las reacciones adversas que ocurrieron en una proporción numéricamente mayor en los pacientes que recibían tratamiento con Maraviroc 300 mg dos veces al día + TBO, que en los pacientes en tratamiento con TBO solo, y con una incidencia ≥2%.

Tabla 5. Efectos adversos relacionados con el tratamiento con incidencia ≥2% de pacientes (estudios A4001027 y A4001028), no ajustados por tiempo de exposición.

	
	MVC BID

N (%)*
	Placebo

N (%)
	RAR
	p
	NNH

	Sujetos Evaluables para EAs 
	426
	209
	
	
	

	Sujetos con EAs
	213 (50.0)
	93 (44.5)
	5.5[-2.74, 13.74]

	NS
	18.2[7.27, Infinito]

	Trastornos gastrointestinales
	
	
	
	
	

	Dolor abdominal
	11 (2.6)
	2 (1.0)
	1.6[-0.43%, 3.63%]
	NS
	62.5[27.6, Infinito]

	Dolor Abdominal superior
	8 (1.9)
	5 (2.4)


	-0.5[-1.95%, 2.95%]
	NS
	200[33.9, Infinito]

	constipación
	13 (3.1)
	3 (1.4)


	1.7[-0.59, 3.99]
	NS
	58.8[25.1, infinito]

	Diarrea
	37 (8.7)
	25 (12.0)


	-3.3[-1.85%, 8.45%]
	NS
	30.3[11.8, Infinito]

	Dispepsia
	10 (2.3)
	2 (1.0)
	1.3[-0.66%, 3.26%]
	NS
	76.9[30.7, Infinito]

	Flatulencia
	10 (2.3) 
	7 (3.3)
	-1.0[-1.81%, 3.81%]
	NS
	100.0[26.3, Infinito]

	Nauseas
	51 (12.0) 


	24 (11.5)
	0.5[-4.81%, 5.81%]
	NS
	200.0[17.2, Infinito]

	Vómitos
	17 (4.0)
	8 (3.8)
	0.2[-2.99%, 3.39%]
	NS
	500.0[29.5, Infinito]

	Generales
	
	
	
	
	

	Fatiga
	31 (7.3) 
	16 (7.7)
	-0.4[-3.98%, 4.78%]
	NS
	250.0[20.9, Infinito]

	Pirexia
	7 (1.6) 
	7 (3.3)
	-1.7 (-1.00%, 4.40%]


	NS
	58.8[22.7, Infinito]

	Trastornos sobre metabolismo y nutrición
	
	
	
	
	

	Anorexia
	9 (2.1) 
	5 (2.4)
	-0.3[-2.18%, 2.78%]
	NS
	333.3[35.9, Infinito]

	Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo
	
	
	
	
	

	Espasmos musculares
	6 (1.4) 
	2 (1.0)
	0.4[-1.35%, 2.15%]
	NS
	250.0[46.5, Infinito]

	Mialgia
	2 (0.5)
	0
	0.5(-0.49%, 1.49%]
	NS
	200.0[67.0, Infinito]

	Trastornos del sistema nervioso
	
	
	
	
	

	Mareo
	21 (4.9)
	8 (3.8)
	1.1[-2.20%, 4.40%]
	NS
	90.9[22.7, Infinito]

	Disgeusia
	9 (2.1) 
	2 (1.0)
	1.1[-0.82%, 3.02%]

	NS
	90.9[33.1, Infinito]

	Cefalalgia
	30 (7.0) 
	21 (10.0)
	-3.0[-1.73%, 7.73%]
	NS
	33.3[12.9, Infinito]

	Alteraciones psiquiátricas
	
	
	
	NS
	

	Imsonio
	14 (3.3) 
	4 (1.9)
	1.4[-1.11%, 3.91%]
	NS
	71.4[25.6, Infinito]

	Trastornos respiratorios, torácicos

y mediastínicos
	
	
	
	
	

	Tos
	8 (1.9) 
	1 (0.5)
	1.4[-0.21%, 3.01%]
	NS
	71.4[33.2, Infinito]

	Trastornos de la piel y del tejido

subcutáneo
	
	
	
	
	

	Rash
	18 (4.2) 
	3 (1.4)
	2.8[0.32%, 5.28%]
	P<0.05
	35,7[18.9, 315.5]


6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:
-Opiniones de expertos:

-Otras fuentes: Alertas de la AEM, Centros de Farmacovigilancia, FDA, EMEA...

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase

No disponibles

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Niños: Maraviroc no está recomendado para su uso en niños debido a la ausencia de datos sobre su seguridad, eficacia y farmacocinética en estos pacientes. 

Ancianos: la experiencia en pacientes >65 años de edad es limitada, por lo tanto, Maraviroc debe utilizarse con precaución en estos pacientes. 

Insuficiencia renal: sólo se recomienda un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal que están recibiendo inhibidores potentes del CYP3A4, como son: inhibidores de la proteasa (excepto tipranavir/ritonavir) y ketoconazol, itraconazol, claritromicina, telitromicina. Maraviroc debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia renal (CLcr<80ml/min) que estén tomando inhibidores del CYP3A4.

Insuficiencia hepática: Los datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepática son limitados y, por tanto, Maraviroc debe ser utilizado con precaución en esta población

En un ensayo en voluntarios sanos se ha notificado un caso de posible hepatotoxicidad con características alérgicas inducida por Maraviroc. Asimismo, se ha observado un aumento en las reacciones adversas hepáticas con Maraviroc en los ensayos en sujetos pretratados con infección por VIH, aunque no se produjo un incremento global en ACTG Grado 3/4 de las anomalías de las pruebas de función hepática. Los pacientes con disfunción hepática preexistente, incluida hepatitis activa crónica, pueden experimentar un incremento de las anomalías de la función hepática durante el tratamiento antirretroviral combinado y deben ser monitorizados de acuerdo con la práctica estándar.

Debe considerarse la interrupción del tratamiento con Maraviroc en cualquier paciente con signos o síntomas de hepatitis aguda, en particular si se sospecha de hipersensibilidad relacionada con el medicamento, o con elevación de las transaminasas junto con erupción u otros síntomas sistémicos de hipersensibilidad potencial (por ejemplo, erupción pruriginosa, eosinofilia o IgE elevada).

Debido a que los datos en pacientes co-infectados con hepatitis B/C son muy limitados, debe tenerse especial precaución al tratar estos pacientes con Maraviroc. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B y/o C.

La experiencia en pacientes con función hepática reducida es limitada y, por lo tanto, Maraviroc debe ser utilizado con precaución en esta población.

-Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo, al cacahuete, la soja o a alguno de los excipientes.

-Interacciones: Maraviroc es un sustrato del citocromo P450 CYP3A4. La administración concomitante de Maraviroc con medicamentos inductores del CYP3A4 puede disminuir las concentraciones de éste y reducir sus efectos terapéuticos. La administración conjunta de Maraviroc con medicamentos inhibidores del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmáticas de éste. Se recomienda realizar un ajuste de dosis de Maraviroc cuando se administra éste fármaco de forma concomitante con inhibidores y/o inductores del CYP3A4

-Embarazo. Categoría B. La incidencia de malformaciones fetales no se incrementó en estudios de embriotoxicidad realizados con estudios en ratas con exposiciones superiores en aproximadamente 20 veces en ratas.y 5 veces en conejos. Sin embargo no se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas, por lo que se recomienda que Maraviroc no sea utilizado durante el embarazo a no ser que sea estrictamente necesario.

-Lactancia. Estudios en ratas indican que maraviroc se excreta extensivamente por leche materna y se desconoce la secrección en leche materna en humanos, por lo que se recomienda no dar lactancia durante el uso de maraviroc

-Sobredosificación. La dosis más elevada suministrada de maraviroc durante los ensayos clínicos fue de 1200 mg. El efecto adverso dosis limitante fue la hipotensión postural, la prolongación del intervalo QT se observó en perros y monos con concentraciones de 6-12 veces más altas que en humanos. No existe un antídoto específico para tratar una sobredosis con maraviroc. EL tratamiento consiste en medidas de soporte general que incluyen mantener el paciente en posición supina, control de signos vitales, presión sanguínea y ECG. Si estuviera indicado la eliminación de maraviroc no absorbido debería conseguirse a través de emesis, lavado gástrico, o carbón activado .Puesto que maraviroc presenta una baja unión a proteínas plasmáticas, la diálisis puede ser beneficiosa para eliminar este fármaco.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación y recomendaciones para prevenirlos.

No evaluado

	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. 
No se ha tenido en cuenta el coste del diagnóstico el test Monogram Trofile, que hasta ahora se incluye en el precio del medicamento. A valorar. En USA su coste es de aproximadamente 2.000 dolares

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Maraviroc Celsentri®

60 compr. 150 mg

60 compr. 300 mg
	Raltegravir Isentress®

60 compr. 400 mg
	Enfuvirtida Fuzeon®

60 viales de 90mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	13,33€ (ambas presentaciones)
	14,04€
	25,94€

	Posología
	1 compr. 300 mg/12 h, con reducción o duplicación de dosis según interacciones.
	1 compr. 400 mg/12h
	1 vial c/12 h vía subcutánea

	Coste día
	26,66€
	28,08€
	51,88€

	Coste tratamiento completo o tratamiento/año
	9.733,3€
	10.249,2€
	18.936,2€

	Costes asociados a **
	600-800 €

(Test Monogram Trofile)
	
	

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	10.433,3€
	10.249,2€
	18.936,2€

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia/año
	Referencia
	-515,9
	9202,9€

	* Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas

**Costes asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, o costes asociados no farmacológicos. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. Se pueden añadir más lineas en caso necesario

***Suma del coste del tratamiento completo + costes asociados.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


Coste incremental respecto a la terapia de referencia asumiendo el mismo coste en el TBO en los dos grupos de tratamiento: Se ahorran 9.902,9€ el primer año con respecto a enfuvirtida, que es actualmente el tratamiento disponible para pacientes multirresistentes. En cambio, raltegravir costaría 515,9€ menos el primer año.

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

Carecemos de comparación directa frente a enfuvirtida o raltegravir, por lo que no podemos calcular el coste/eficacia incremental con respecto a ellos. 

El coste/eficacia incremental anual respecto al tratamiento de base optimizado solo, sería el que se calcula en la siguiente tabla.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	MOTIVATE
	Global
	Pacientes con carga viral <400 cop./mL
	Placebo (TBO)
	3 (2,4-3,8)
	10.433 €
	31.299 €

(25.039 a 39.645€)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo MOTIVATE y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  con carga viral <400 xop/mL el coste adicional estimado es de 31.229  €, aunque también es compatible con un CEI de 25.039 € y 39.645 €.
Datos subgrupos de interés son los siguientes...

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de un informe del SMC (NHS –Scotand). En el mismo no recomienda la incorporación de Maraviroc en combinación con otros antirretrovirales en pacientes infectados con virus HIV 1 con tropismo CCR5. Concluye que no se ha presentado un análisis económico adecuado o “robusto”. (Informe 7-03-2008 458/08)

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Cálculo de impacto económico y en terminos de salud a las 48 semanas con datos del estudio MOTIVATE, en base a una estimación de 20 pacientes:

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A
	B
	C
	A x B
	A/C

	20
	10.433,3 €
	3 
	208.666 €
	6,9 pac

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital un total de 20 pacientes con el nuevo fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 208.666 euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de aprox 7 (carga viral < 400)
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede 
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
No procede

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Maraviroc supone la adición de otro fármaco de una nueva familia de antivirales activo frente al VIH-1 pero con un nuevo mecanismo de acción, (inhibidor del correceptor CCR5). Su utilización como rescate en pacientes muy pretratados y con fracasos documentados previos, hace que en principio, su lugar en la terapéutica deba encuadrarse en este grupo de pacientes, en consonancia con la indicación autorizada. 

Las diferencias observadas entre Maraviroc y placebo, ambos en combinación con un TBO, en pacientes altamente pretratados, muestran un claro beneficio de la adición de Maraviroc, en relación en disminuir la CV en la semana 24, así como la consecución de una mayor número de pacientes con CV indetectables (<400 y < 50), manteniéndose estos resultados en la semana 48.

Se trata de un fármaco relativamente seguro y bien tolerado con un bajo potencial de interacciones. A pesar de que existen dudas sobre todo a largo plazo relacionadas, con toxicidad hepática, cardíaca y sobre potenciales malignancias dado el papel en la inmunosupresión que parece desempeñar de forma natural el correceptor CCR5.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Su lugar en la terapéutica antirretroviral estaría en pacientes con historial documentado de fracasos a tratamientos previos.

Su posicionamiento respecto a otros fármacos de rescate existentes es difícil de establecer, ya que no se ha realizado una comparación directa con ninguno de ellos. 

Sin embargo por una parte la necesidad de realizar un test de tropismo CCR5, la sensibilidad inferior al 100% del propio test, el desconocimiento de la posibilidad de cambios en el tropismo del virus durante el tratamiento, así como el alto coste asociado al mismo el momento de introducir Maraviroc en el un régimen antirretroviral en pacientes muy pretratados, debería demorarse en lo posible a cuando las alternativas terapéuticas sean ya muy limitadas como al fracaso a IPs de rescate, (Tipranavir y Darunavir) e incluso a raltegravir (Aunque hay que tener en cuenta que en los ensayos en los que se analizó la eficacia de Maraviroc no estaba permitido el uso de Darunavir, ni Etravirina ni Raltegravir). 

A pesar de que estaba permitido en los ensayos no se dispone de información de la combinación de Tipranavir-Maraviroc, únicamente hay datos de la eficacia de la combinación Enfuvirtide-Maraviroc en el ensayo Motivate 1, en el que se constata que en pacientes naive a enfuvirtide el uso de maraviroc supone una mejora importante para conseguir la indetectabilidad del paciente a 48 semanas.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Pendiente

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

Pendiente 

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Pendiente

	9.- BIBLIOGRAFÍA.


1. Hardy D, Reynes J, Konourina I, et al. Efficacy and safety of maraviroc plus optimized background therapy in treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1: 48-week combined analysis of the MOTIVATE studies. Program and abstracts of the 15th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; Febrero 3-6, 2008; Boston, Massachusetts. Abstract 792.

2. Lalezari J, Mayer H, the MOTIVATE 1 Study Team. Efficacy and safety of maraviroc in antiretroviral treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1: 48-week results of MOTIVATE 1. Program and abstracts of the 47th Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; Septiembre 17-20, 2007; Chicago, Illinois. Abstract H-718a.

3. Fätkenheuer G, Konourina I, Nelson M, Clumeck N. Efficacy and safety of maraviroc plus optimized background therapy in viraemic, antiretroviral treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1 in Europe, Australia and North America (MOTIVATE 2): 48-week results. Program and abstracts of the 11th European AIDS Conference; Octubre 24-27, 2007; Madrid, España. Abstract PS3/5.

4. Lalezari J, Mayer H, the MOTIVATE 1 Study Team. Efficacy and safety of maraviroc in antiretroviral treatment-experienced patients infected with CCR5-tropic HIV-1: 48-week results of MOTIVATE 1. Program and abstracts of the 47th Annual Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; September 17-20, 2007; Chicago, Illinois. Abstract H-718ª

5. Ficha Técnica Celsentri (Maraviroc). Accedida en 1 de Marzo de 2008

6. Documento EPHAR Celsentri (Maraviroc) Accedida en 1 de Marzo de 2008

7-Vandekerkkhove L et al, Maraviroc of anew antirretroviral drug class into clinicla practice. 

J Antimicrobial Chemotherapy. 2008. Pub 9 abril 2008. Avance doi: 10.1093/jac/dkn130 

8-Natalie J. Carter and Gillian M. Keating Maraviroc Drugs 2007; 67 (15): 2277-2288

9-Panel de expertos Gesida y plan nacional del sida: Recomendaciones  (Actualización enero 2008)
10-Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Bethesda (MD): Department of Health and Human Services (DHHS); 2008 Jan 29. 128 p.
11-The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) Maraviroc (Celsentri®) for Multidrug-Resistant Human Immunodeficiency Virus (HIV)-1Issue 110 • December 2007

13-Vandekerkkhove L et al, Maraviroc of anew antirretroviral drug class into clinical practice. 

J Antimicrobial Chemotherapy. 2008. Pub 9 abril 2008. Avance doi: 10.1093/jac/dkn130
14-Informe del SMC (NHS –Scotand).  Informe 7-03-2008 458/08)

15-Rev Prescrire. Mar 2008
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:




ANEXO 1

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.


Anexo 2

La eficacia y seguridad de Raltegravir ha sido estudiada en sus dos estudios pivotales en fase III (protocolos 018 y 019)  conocidos como ensayos BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2

	Diseño: Ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo. Randomización 2:1 (Raltegravir:placebo)
Población:  699 pacientes VIH >16 años fueron randomizados. 462 pacientes con Raltegravir  y 237 pacientes con el grupo control.

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

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

Tratamientos:  Todos los pacientes recibieron un tratamiento de base optimizado (TBO), que consistió en una combinación de antirretrovirales, seleccionado de manera individualizada,  en función de los tratamientos previos y los resultados de las pruebas de resistencia genotípica y fenotípica en el período basal. Este TBO fue seleccionado para cada paciente por el investigador

antes de la randomización. Se permitió el uso de Enfuvirtide y Darunavir, a criterio de investigador. Su influencia fue posteriormente analizada, como una parte del análisis de eficacia.
· Brazo tratamiento: TBO + Raltegravir 400 mg dos veces al día 

· Brazo control: TBO + placebo
Variable principal:  Proporción de pacientes que alcanzaron una CV < 400 copias/ml en la semana 24. Otras variables de eficacia: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una CV < 50 copias/ml y la media de aumento de CD4. Los resultados se ofrecen también estratificados en función de la CV basal (mayor o menor de 100.000 copias/ml), el recuento  inicial de CD4 y la puntuación de sensibilidad genotípica (PSG: 0, 1, ( 2) 
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Resultados: Análisis de los resultados a las 24 semanas Los resultados agrupados en la semana 24 de los estudios BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2 se muestran en la Tabla siguiente:
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