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RELATORIO DE AVALIACAQO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - MARAVIROC

Medicamento PVH PVH com IVA Titular de AIM
Embalagem de 60 comprimidos revestidos > >
CELSENTRI por pelicula doseados a 150 mg ViiV Healthcare UK
Embalagem de 60 comprimidos revestidos * * Ltd.

por pelicula doseados a 300 mg
* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizagdo — 18-03-2009

Duracgéo da autorizacéo de utilizagao — 4 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de
30 de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM - Celsentri, em associacdo com outros medicamentos anti-retrovirais, &
indicado para o tratamento de doentes adultos sujeitos a tratamento prévio, infectados, apenas, pelo VIH-1 com tropismo
detectavel para o receptor CCR5. Esta indicagdo é baseada em dados de seguranca e eficacia de dois ensaios em dupla
ocultagéo, controlados por placebo, em doentes sujeitos a tratamento prévio.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicages aprovadas (vide secgéo anterior).

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O maraviroc apresenta VTA uma vez que nos
ensaios clinicos se verificou vantagem
estatisticamente significativa em relagdo aos
diferentes indicadores primarios e secundarios
de eficacia, face a utilizagdo de uma
combinagéo anti-retroviral optimizada (CARO).
A relacao beneficio/risco é favoravel a utilizagao
deste farmaco no tratamento de doentes com
experiéncia prévia a farmacos anti-retrovirais
(ARs), desde que seja seleccionada uma CARO
com razoavel perspectiva de eficacia.

O tratamento com maraviroc apresenta uma
relacdo custo-efectividade aceitavel face ao

comparador seleccionado.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'
Maraviroc é um membro de uma classe
terapéutica designada antagonistas dos
receptores CCR5. Liga-se selectivamente ao
receptor humano de quimocina CCRS5,
evitando entrada nas células do VHI-1 com
tropismo para o receptor CCRS5.

Ndo tem actividade antivirica in vitro contra
virus que podem utilizar o CXCR4 como co-
receptor de entrada. O valor sérico ajustado de
EC90 em 43 isolados clinicos primitivos de
VIH-1 foi de 0,57 (0,06 - 10,7) ng/mL, sem
alteragbes significativas entre diferentes

subtipos testados.
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A eficacia clinica de maraviroc (em associagao
com outros medicamentos anti-retrovirais) foi
investigada em dois estudos piloto,
aleatorizados, com dupla ocultagao,
multicéntricos (MOTIVATE 1 e MOTIVATE 2,
n=1076) nos niveis plasmaticos de ARN VIH-1 e
contagem de células CD4+, em doentes
infectados pelo VIH-1 com tropismo para o
CCR5.

Os doentes elegiveis para estes estudos foram
expostos anteriormente a, pelo menos, 3
classes de medicamentos anti-retrovirais [>1
analogos nucledsido inibidor da transcriptase
reversa (NRTI), =21 andlogo ndo nucledsido
inibidor da transcriptase reversa (NNRTI), =2
inibidores da protease (IP), e/ou enfuvirtida], ou
resisténcia documentada a, pelo menos, um
membro de cada classe. Os doentes foram
aleatorizados num racio de 2:2:1, para
tratamento com 300 mg de Celsentri (dose
equivalente) uma vez por dia, duas vezes por
dia, ou placebo em associagao com terapéutica
de base que consistia em 3 a 6 medicamentos
anti-retrovirais (excluindo o ritonavir em baixa
dose). A CARO foi seleccionada com base na
histéria terapéutica prévia dos individuos e
medicdo da resisténcia virica genotipica e
fenotipica basal.

Em todos os subgrupos de doentes analisados
300 mg de maraviroc, duas vezes por dia, +
CAROO foi superior a CARO isolada. Os
doentes com uma contagem basal muito baixa
de células CD4+ (isto & <50 células/uL)
obtiveram resultados menos favoraveis. Este
subgrupo teve um elevado grau de marcadores
de mau prognéstico, isto é, resisténcia

consideravel e elevadas cargas viricas basais.
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No entanto, ainda ficou demonstrado um
beneficio significativo do tratamento com
maraviroc, comparativamente a CARO isolada.
A absorg¢ao de maraviroc é variavel, com picos
multiplos. O pico médio das concentracdes
plasmaticas de maraviroc é atingido em 2
horas (intervalo entre 0,5-4 horas), apds a
administragdo de doses orais Unicas de 1
comprimido de 300 mg, administrado a
voluntarios saudaveis. A farmacocinética de
maraviroc oral ndo é proporcional a dose no
intervalo de dose. A biodisponibilidade
absoluta de uma dose de 100 mg é de 23% e
espera-se que seja de 33% com doses de 300
mg. O maraviroc € um substrato para o
transportador de efluxo glicoproteina P.
Maraviroc liga-se as proteinas plasmaticas
humanas e demonstra afinidade moderada
para a albumina e glicoproteina acida alfa-1. O
volume de distribuicdo de maraviroc é de,
aproximadamente, 194 L.

Estudos em seres humanos e in vivo que
utilizaram microssomas hepaticos humanos e
enzimas expressas, demonstraram que o
maraviroc € metabolizado, principalmente,
pelo citocromo P450, em metabolitos que séo,
essencialmente, inactivos contra o VIH-1.
Estudos in vitro indicam que a CYP3A4 é a
principal enzima responsavel pelo
metabolismo do maraviroc. Estudos in vitro
indicam também que as enzimas polimorficas
CYP2C9, CYP2D6 e CYP2C19 néo
contribuem significativamente para o]
metabolismo do maraviroc.

Apés uma dose oral unica de 300 mg,
maraviroc € o principal componente circulante.

Em humanos, o metabolito circulante com
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maior significado € uma amina secundaria,
formada por N-desalquilagdo. Este metabolito
polar ndo tem actividade farmacolégica activa.
Outros metabolitos sdo produtos de mono-
oxidacao e sdo apenas pequenos componentes
da radioactividade plasmatica.

Foi realizado um estudo de equilibrio de
massa/eliminagao, utilizando uma dose Unica de
300 mg de maraviroc marcado com c™.
Aproximadamente, 20% de maraviroc marcado
com radioactividade foi recuperado na urina e
76% foi recuperado nas fezes, durante 168
horas. Maraviroc foi o componente major
presente na urina (média de 25% da dose) e
fezes (média de 26% das doses). O restante foi
excretado sob a forma de metabolitos. Apods
administragao intravenosa (30 mg), o tempo de
semi-vida de maraviroc foi de 13,2 horas, 22%
da dose foi excretado na forma inalterada na
urina e os valores da depuragdo total e
depuracgao renal foram de 44,0 L/h e 10,17 L/h,

respectivamente.

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO*

2,3,4,56,7,89

Da analise dos resultados de eficacia dos
ensaios clinicos, verificou-se uma vantagem
estatisticamente  significativa, quanto aos
diferentes indicadores primarios e secundarios,
nos doentes tratados com maraviroc. Atendendo
a que o perfil de seguranca apés 48 semanas
de tratamento n&o diferiu de forma significativa
entre os individuos tratados com maraviroc na
dose aprovada e os tratados apenas com
CARO, podemos considerar que a relagao
beneficio/risco é favoravel a utilizagdo deste

farmaco no tratamento de doentes com
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experiéncia prévia a farmacos ARs desde que
seja seleccionada uma CARO com razoavel
perspectiva de eficacia.

No que respeita aos indicadores primarios e
secundarios, observou-se um acréscimo de
28,8 % no numero de doentes com carga viral
< 50 copias/ml, de 33,6 % na proporgao de
doentes com carga viral < 400 copias/ml e de
1,021 log10 na diferenga entre os valores da
carga viral as 48 semanas e na semana O,
sendo estes acréscimos favoraveis ao brago
de individuos tratados com maraviroc
associado a combinacdo de anti-retrovirais
optimizada (CARO) quando comparados com
os que apenas fizeram a CARO. No que
respeita a diferenca entre os valores de
linfocitos CD4 na semana 48 e na semana 0,
ambos os bragos de tratamento apresentaram
subidas notaveis no final do estudo, embora
com uma vantagem (+64 células/mm3) para
os individuos tratados com maraviroc+CARO.
No entanto, e apesar da relativa abrangéncia
da indicagdo aprovada, o enquadramento da
utilizacdo de maraviroc nos regimes de
terapéutica anti-retroviral nao esta
inteiramente esclarecido. Desde logo, o facto
de apenas ser aplicavel aos individuos
portadores de virus com  tropismo
predominante para CCR5 é uma limitagcao
evidente, que devera ser tida em conta no
calculo da populagdo potencialmente exposta
nos primeiros dois anos de utilizagao clinica. A
necessidade de um teste especifico para a
determinagdo do tropismo da quase-espécie
viral predominante é um custo indirecto a ter
em consideracdo, uma vez que devera ser

realizado antes da terapéutica e, idealmente,
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repetido em situagdes de faléncia virologica a
fim de se poder ponderar a possibilidade de
manutengdo de maraviroc como opg¢ao de
tratamento em regimes futuros. Por outro lado,
os resultados preliminares de um ensaio em
curso em individuos infectados por VIH-1 com
tropismo para CCR5 sem experiéncia prévia de
medicagdo anti-retroviral demonstraram uma
menor eficacia de maraviroc em combinagéo
com Combivir relativamente aos individuos
tratados com Combivir e efavirenze (uma
diferenca de 6% de eficacia as 24 semanas,
sendo que o grupo de tratamento com
maraviroc BID foi precocemente suspenso apos
16 semanas de tratamento por ndo demonstrar
eficacia suficiente). Neste contexto, a utilizagéo
do maraviroc em doentes com suficientes
alternativas terapéuticas n&o parece vir a ser
recomendavel no futuro.

Face ao exposto, a utilizacdo deste farmaco
parece dever ser limitada aos individuos com
faléncia prévia a farmacos anti-retrovirais de
diferentes grupos mecanisticos e com poucas
alternativas terapéuticas e, ainda assim, como
farmaco suplementar a adicionar a uma
combinagdo anti-retroviral optimizada com
razoavel perspectiva de actividade.

Acresce que a utilizagdo do maraviroc em
associagao com combinagdes de anti-retrovirais
que nao incluam Pl potenciados com dose baixa
de ritonavir e/ou enfuvirtide nao foi estudada
num numero de individuos suficiente para
permitir tirar conclusbes seguras quanto a
eficacia a longo prazo do regime terapéutico,
pelo que devera ser utilizada apenas quando
alternativas

nao existam terapéuticas

associadas a melhores perspectivas de eficacia.
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4. VANTAGEM ECONOMICA

Numa andlise de custo-efectividade, a
intervencao terapéutica associada a utilizagéo
de maraviroc + CARO revelou ser uma
estratégia dominante (menores custos e maior
eficacia) face ao tratamento com CARO,
assumindo um tempo médio de tratamento de
12 meses. Se assumirmos um tempo médio de
tratamento de 9 meses (que nao ultrapassa a
duragdo do ensaio clinico que demonstrou
uma eficacia de 48 semanas), o resultado
indica um valor de custo-efectividade
usualmente considerado como aceitavel. Os
resultados mantém-se aceitaveis apdés a
analise de sensibilidade efectuada.

Estes resultados estéo limitados a eficacia do
tratamento, apenas demonstrada para um
prazo curto (48 semanas), e a falta de dados
para Portugal.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objecto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.°
e do art. 5.°, do D.L. n.° 195/2006, de 3 de
Outubro, na sua redacgéao actual.

Neste contrato, a utilizacdo de maraviroc nos
hospitais do SNS ficou condicionada a
obtengdo de novos dados que comprovem a
mais-valia do medicamento, a recolha de
dados sobre a pratica corrente e sobre o
numero de doentes com faléncia terapéutica e
com tropismo para o receptor CCR5, em
Portugal. Esses dados serdo integrados num

novo estudo de avaliagdo econdémica.
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