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

DCI - RALTEGRAVIR

Medicamento Apresentacdes PVH PVH com IVA Titular de AIM
ISENTRESS Embalagem contendo 60 comprimidos * * Merck Sharp & Dohme,
revestidos por pelicula, doseados a 400 mg Ltd.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizagcéo — 23-07-2008

Duracao da autorizagéo de utilizagdo — 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 — Isentress ¢ indicado em associagdo com outros medicamentos anti-retrovirais
para o tratamento da infecg&o por virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1) em doentes adultos.

Esta indicagdo baseia-se nos dados de segurancga e eficacia de dois ensaios em dupla ocultagéo, controlados com placebo,
com a duragéo de 48 semanas em doentes sujeitos a tratamento prévio e num ensaio de dupla ocultacdo, controlado com
activo, com a duragao de 48 semanas em doentes sem tratamento prévio.

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

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

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Com base nos dados disponiveis actualmente, o

susceptibilidade virolégica e n&o impde
limitagbes quanto ao grau de deficiéncia

raltegravir apresenta valor terapéutico imunitaria. No entanto, em doentes com estas

acrescentado no tratamento de uma populagao caracteristicas mais favoraveis, quer

de doentes com infecgdo por VIH-1 com imunitarias quer viroldgicas, designadamente
deficiéncia imunitaria avangada e com em doentes com resisténcia a apenas uma
experiéncia prévia extensa a terapéutica anti- classe de anti-retrovirais, a informacéo
retroviral, designadamente com resisténcia a, actualmente disponivel é escassa e néo
pelo menos, um farmaco de cada uma das permite avaliar de forma clara a vantagem da
classes NRTI, NNRTI e PI. Este valor foi apenas utilizacdo do raltegravir relativamente as

demonstrado para um periodo de tratamento de alternativas  actualmente disponiveis no

curta duragdo e nao pode, em rigor, ser
extrapolado para tratamentos prolongados.

De notar que a redacgéo da indicagao aprovada
permite o tratamento com raltegravir em

doentes com perfis mais favoraveis de

mercado.

No que diz respeito ao tratamento de doentes
sem experiéncia prévia aos farmacos anti-
retrovirais, o raltegravir ndo demonstrou ter,

para a generalidade dos doentes, valor
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terapéutico acrescentado relativamente ao

farmaco utilizado como comparador
(efavirenze), tendo, apenas, demonstrado nao

inferioridade face a este comparador.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'

O raltegravir é um inibidor da transferéncia de
cadeia da integrase, activo contra o virus da
imunodeficiéncia humana (VIH-1). Inibe a
actividade catalitica da integrase, uma enzima
codificada pelo VIH que é necessaria para a
replicagéo viral. A inibicdo da integrase impede
a insergao covalente, ou integragédo, do genoma
de VIH no genoma da célula hospedeira. O
genoma do VIH que ndo se consegue integrar
nao pode desencadear a produgdo de novas
particulas virais infecciosas, logo, inibir a
integragao evita a propagacao da infecgao viral.
Conforme  demonstrado em  voluntarios
saudaveis aos quais se administraram doses
Unicas de raltegravir por via oral no jejum,
raltegravir é rapidamente absorvido com um
Tmax, a@proximadamente, de 3 horas apods a
administragdo. A AUC e C,.x aumentam
proporcionalmente a dose, no intervalo
posolégico de 100 mg a 1600 mg. A Cyo
aumenta proporcionalmente a dose, no intervalo
posolégico de 100 mg a 800 mg e aumenta
ligeiramente menos que proporcionalmente a
dose, no intervalo posoldgico de 100 mg a 1600
mg. Nao foi estabelecida a proporcionalidade da
dose em doentes.

Com a administracao duas vezes por dia, o
estado estacionario farmacocinético e

rapidamente atingido, aproximadamente,
durante os primeiros 2 dias apdés a

administragdo. Ha pouca ou nenhuma
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acumulagdo na AUC e na C,, € evidéncia de
ligeira acumulagdo na C12h. Nao foi
estabelecida a biodisponibilidade absoluta. O
medicamento pode ser administrado com ou
sem alimentos.

Globalmente, foi observada uma variabilidade
consideravel na farmacocinética do raltegravir.
Liga-se, em aproximadamente, 83% as
proteinas plasmaticas humanas em
concentracbes de 2 a 10 pM. Atravessou
facilmente a placenta em ratos, mas nao
penetrou no cérebro de forma apreciavel.

O tempo de semi-vida terminal aparente do
raltegravir € de, aproximadamente, 9 horas,
sendo que a semi-vida de fase-a (~1 hora) tem
um grande contributo para a AUC. Apds a
administragdo de uma dose oral de raltegravir
marcado radioactivamente, aproximadamente
51 e 32% da dose foi excretada,
respectivamente, nas fezes e na urina. Os
dados indicam que o principal mecanismo de
depuragdo do raltegravir no ser humano é a
glucuronidagao mediada pela UGT1A1.

Numa comparagao entre 30 individuos com
genotipo *28/*28 e 27 individuos com genotipo
selvagem, a taxa média geométrica (IC 90%)
da AUC foi de 1,41 e a taxa média geométrica
da Cqon de 1,91. O ajuste posolégico néo é
considerado necessario em individuos com
reduzida actividade da UGT1A1 devido a

polimorfismo genético.

3. VALOR TERAPEUTICO
ACRESCENTADO"****
A avaliacdo global do valor terapéutico

acrescentado do raltegravir, quando
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adicionado a um regime de base optimizado
composto por, pelo menos, dois farmacos anti-
retrovirais, pode ser considerada favoravel, a
curto prazo, numa populagdo de doentes com
infeccao por VIH, deficiéncia imunitéria
avancada e com evidéncia de resisténcia
significativa a farmacos anti-retrovirais traduzida
pela resisténcia a, pelo menos, um dos
farmacos das trés seguintes classes: NRTI,
NNRTI e PI.

Em doentes que mantém uma susceptibilidade
razoavel a outros farmacos anti-retrovirais,
suficiente para permitir a composicdo de um
regime triplo, o valor terapéutico acrescentado
do raltegravir carece de documentagdo de
suporte adequada. Na generalidade, como
elementos favoraveis a opgado pela utilizagao
clinica do raltegravir em doentes abrangidos
pela indicagao aprovada, podemos assinalar:

1) A boa tolerabilidade geral deste farmaco;

2) O seu baixo potencial para interacgées
medicamentosas com outros farmacos anti-
retrovirais, embora os niveis do tipranavir, do
efavirenze e da etravirina possam ser afectados
negativamente (provavelmente sem significado
clinico) e o atazanavir possa aumentar a
exposigdo sistémica ao raltegravir, e

3) A auséncia de necessidade de associar o
ritonavir como potenciador farmacocinético ao
tratamento, melhorando a sua tolerabilidade.

A indicagdo aprovada para o raltegravir no
espago comunitario  europeu €&  muito
abrangente, ndo impondo quaisquer condigdes
relativas ao numero e tipo dos farmacos que se
devem associar para compor um regime com
elevado potencial de eficacia, nem

especificando qualquer perfil prévio de
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resisténcias ou de experiéncia com outros anti-
retrovirais como requisito para o inicio do
tratamento com o produto.
Os estudos clinicos destinados a
demonstracdo da eficacia e seguranga do
raltegravir para efeitos do seu licenciamento
na Unido Europeia foram desenvolvidos em
duas fases incidindo, numa primeira fase, nos
individuos com elevada experiéncia prévia aos
anti-retrovirais, com resisténcias comprovadas
aos farmacos das diferentes classes de anti-
retrovirais entdo disponiveis e, numa segunda
fase, em individuos infectados por VIH sem
qualquer experiéncia prévia aos farmacos anti-
retrovirais.

Quanto ao primeiro grupo (individuos com
elevada experiéncia prévia), a evidéncia
disponivel, com base nos estudos clinicos em
que o raltegravir foi utlizado como novo
farmaco adicionado a um regime de base
optimizado (OBR) e comparado, em termos de
eficacia e seguranca, com a utilizagdo apenas
de OBR, permitiu demonstrar a vantagem da
adicdo do raltegravir e admitir a existéncia de
valor terapéutico acrescentado no tratamento
de individuos infectados com estas
caracteristicas. No entanto, valera a pena
salientar que:

- Os OBR dos doentes incluidos continham IPs
aos quais 0s doentes mantinham
susceptibilidade em, pelo menos, 60,2% dos
casos, sendo provavel que, numa fracgdo dos
restantes, tivessem sido incluidos outros
farmacos que ndo NRTIs (NNRTIs, IFs), o que
impossibilita uma correcta avaliagdo da
eficacia, neste grupo de doentes, de regimes

contendo, apenas, raltegravir e NRTIs.
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- O raltegravir € um farmaco com uma barreira
genética baixa, pelo que é desejavel que a
admissao de eficacia, a longo prazo, seja
avaliada comparativamente com a de regimes
baseados em farmacos com barreira genética
elevada, designadamente com IPs potenciados.
No que diz respeito ao tratamento de doentes
sem experiéncia prévia aos farmacos anti-
retrovirais, nao foi comprovada, na
generalidade, a existéncia de valor terapéutico
acrescentado. Esta conclusdo baseia-se, quer
nos resultados do estudo clinico essencial para
a avaliagéo de eficacia e seguranga neste grupo
de doentes (estudo P021), em que o raltegravir
apenas demonstrou ser ndo-inferior ao
efavirenz, quer na menor comodidade
posoldgica do raltegravir (2 tomas diarias de um
comprimido cada) quando comparado com o
efavirenz (um comprimido em toma Unica
diaria), quer, ainda, na utilidade e valor
terapéutico acrescentado reconhecidos ao
raltegravir no tratamento de doentes com
faléncia virologica a farmacos de outras classes,
parecendo ser vantajoso preserva-lo como
opg¢ao para o tratamento de resgate num
contexto em que dispomos de farmacos com
utilidade reconhecida, a longo prazo, para o
tratamento inicial desta infecgdo mas que nao
apresentam o mesmo valor no tratamento de
resgate dos doentes com faléncia. Neste
contexto, embora o raltegravir, na dose de
400 mg de 12/12, p.o., e em combinagdo com o
tenofovir e a entricitabina, deva ser considerado
como uma alternativa com eficacia e tolerancia
nao inferior a do efavirenze no tratamento da
infecgdo por VIH-1 em doentes sem qualquer

experiéncia prévia aos anti-retrovirais, os dados
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disponiveis a data desta avaliagao,
designadamente no que respeita a
durabilidade do tratamento, que assume
particular importancia nesta populagdo de
individuos, e ao impacto eventual das
diferengas de tolerabilidade face as diversas
alternativas disponiveis, sdo insuficientes para
demonstrar a existéncia de valor terapéutico
acrescentado relativamente ao efavirenze
quando consideramos o tratamento da
generalidade dos doentes sem experiéncia

prévia aos anti-retrovirais.

4. VANTAGEM ECONOMICA

No que diz respeito a utilizagdo do
medicamento no tratamento de doentes
previamente experimentados, numa andlise de
custo-utilidade, a intervengdo terapéutica
associada a utilizacdo de raltegravir (em
utilizagdo adicional a Terapia de Base
Optimizada - OBT) revelou ser custo-efectiva
face a intervengao associada a utilizacdo de
placebo (em utilizagdo adicional a OBT),
dentro dos valores usualmente considerados
aceitaveis. Adicionalmente, o raltegravir
revelou-se dominante  comparado com
enfuvirtide (eficacia superior e custo inferior),
tendo revelado igualmente maior eficacia face
ao tratamento com darunavir.

No que diz respeito ao tratamento de doentes
sem experiéncia prévia aos farmacos anti-
retrovirais, e considerando uma equivaléncia
terapéutica face ao comparador seleccionado,
conclui-se, numa analise de minimizagdo de
custos, que o custo da terapéutica com
raltegravir & superior ao custo da terapéutica

comparadora.
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No entanto, considerando a revisao do prego de
venda hospitalar autorizado, ocorrida em 23-07-
2010 (ap6s os dois primeiros anos de utilizagao
do medicamento no mercado hospitalar), na
qual o prego autorizado passou de 810,00€ para
690,00€, e considerando globalmente as duas
indicacbes avaliadas (doentes previamente
tratados e doentes sem terapéutica anti-
retroviral prévia), a revisao do prego traduzir-se-
a numa poupanga para o S.N.S., de 23-07-2010
a 22-07-2012, pelo que se conclui pela
vantagem econdmica do medicamento, no
conjunto da duas indicagdes avaliadas.

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 dispostonon.° 11 do art. 4.°¢e
do art. 5.°, do D.L. n.° 195/2006, de 3 de

Outubro, na sua redacgao actual.
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