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- Alrededor de 36.9 millones de personas en el mundo vivian con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) al final del 2014. De estas, aproximadamente 1.2
millones murieron por causas relacionadas al VIH ese mismo afio. En el Pery, el
analisis de situacién epidemiolégica (ASIS) del VIH/SIDA del 2013 mostrdé una
tendencia decreciente en los casos de SIDA desde el 2005, afio en que se
implementd la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en los
establecimientos del Ministerio de Salud, hasta el 2012. Sin embargo, las cifras de
casos de infecciéon por VIH se mantienen elevadas, habiéndose reportado 2929
casos nuevos solo en el 2012. Estos datos reflejan la relevancia de la
implementacion de estrategias en la lucha contra este importante problema de
salud publica en el pais.

Hoy en dia el tratamiento de VIH (1 6 2) y Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) esta dado principalmente por combinaciones de antirretrovirales
de cuatro grandes clases divididas segun su mecanismo de accién: inhibidores de
transcriptasa reversa (nucledsidos o no nucleésidos), inhibidores de proteasa,
inhibidores de integrasa, e inhibidores de entrada. La Ultima generacion de
vyl agentes para el tratamiento de VIH-1 son los inhibidores de entrada, entre los
cuales se encuentran enfuvirtide y maraviroc. Maraviroc y enfuvirtide actdan
bloqueando la fusién del VIH-1 con los linfocitos a través de interacciones con
receptores especificos en las células humanas y en el virus, respectivamente.
Maraviroc es un antagonista del receptor de quimoquina C-C tipo 5 (CCR5 por sus
siglas en inglés) en las membranas de los linfocitos CD4, mientras que enfuvirtide
es un blogueador de la glicoproteina 41 (gp41) en la envoltura del VIH-1. Dado el
mecanismo de accion de maraviroc, es necesario realizar pruebas de tropismo del
virus cuando se considera el tratamiento con dicho medicamento, ya que
maraviroc solo sera efectivo contra virus que empleen el receptor CCR5 para la
infeccion.

- En la actualidad, EsSalud cuenta con enfuvirtide como parte de la terapia de
rescate en pacientes con VIH-1/SIDA ya que se ha demostrado su eficacia en
cuanto a remision virolégica y aumento de linfocitos CD4. Sin embargo, el uso de
enfuvirtide representa un impacto negativo sobre la calidad de vida de sus
usuarios dado por los eventos adversos relacionados a la vida de administracion
subcutanea. Asimismo, la presencia de eventos adversos puede afectar la
adherencia y llevar a la descontinuacion del tratamiento con enfuvirtide, por lo que
existe la necesidad de contar con una alternativa terapéutica.




El presente documento considera la evidencia publicada hasta la fecha (Mayo
2016) en relacion a la eficacia y seguridad del uso de maraviroc para el
tratamiento de pacientes infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo,
multidrogorresistentes, en estadio SIDA. Se incluyen en el presente informe
recomendaciones de cinco guias de practica clinica (GPC): British HIV Association
(BHIVA, 2015), Department of Human and Health Services (DHHS, 2016), British
Columbia Centre for Excelience in HIV/AIDS (BC-CfE, 2015), European AIDS
Clinical Society (EACS, 2015) e International Antiviral Society (IAS, 2014).
Ademas, se incluy6 la descripcion de dos ensayos clinicos multicéntricos de fase
I (MOTIVATE 1y 2) y un posterior sub-analisis de los mismos.

Las GPC recomiendan el uso de maraviroc o enfuvirtide de manera equivalente en
casos de multidrogorresistencia, sin mencionar a uno como una mejor alternativa
frente al otro. Esto puede estar relacionado a que no se ha realizado a la fecha
(Mayo 2016) ningun ensayo clinico que compare directamente la eficacia y
seguridad de maraviroc con la de enfuvirtide.

Se toma como evidencia indirecta dos ensayos clinicos multicéntricos de fase |l
que evaluaron la eficacia y seguridad de maraviroc en comparacién con placebo
(MOTIVATE 1 y 2), y un posterior andlisis de sub-grupo de los mismos. El andlisis
de sub-grupo sugiere que maraviroc tiene una mejor eficacia que placebo,
independientemente de la presencia de enfuvirtide en la terapia de base
optimizada (TBO), lo cual podria indicar un efecto de maraviroc adicional al de
enfuvirtide.

A manera de evidencia indirecta adicional a favor del uso de maraviroc, no se han
reportado eventos adversos relacionados a su via de administracion (via oral),
mientras que la via de administracién subcutanea de enfuvirtide se encuentra
asociada a reacciones adversas en la zona de inyeccion, los cuales se presentan
en cerca al 100% de los pacientes. Asi, el uso de enfuvirtide puede llevar a una
disminucién en la calidad de vida de los usuarios y conllevar a una pobre
adherencia al tratamiento.

Adicionalmente, el uso de maraviroc en la sub-poblacién especifica de pacientes
infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo ofrece una alternativa adicional
de tratamiento para estos pacientes, quienes podrian acceder a enfuvirtide luego
de desarrollar resistencia a maraviroc, potencialmente alargando su expectativa de
vida.




Finalmente, el costo del tratamiento anual con maraviroc es menor comparado al
de enfuvirtide, suponiendo un ahorro de aproximadamente 70% anual para el
sistema de salud.

Se concluye que, si bien no se han encontrado estudios de equivalencia o
superioridad de maraviroc en comparacién con enfuvirtide, la literatura es
consistente en cuanto a los efectos adversos relacionados a la via de
administracion de enfuvirtide. Asimismo, los expertos clinicos reportan una
relacion entre dichos eventos adversos y la baja adherencia al tratamiento.
Adicionalmente, el uso de maraviroc en la poblacion especifica de pacientes
infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo supone un ahorro sustancial
para el sistema de salud.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba por el periodo de 2 afios a partir de la fecha de
publicaciéon del presente dictamen preliminar, el uso de maraviroc para el
tratamiento de pacientes adultos infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5
positivo, multidrogorresistentes y en estadio SIDA, segun lo establecido en el
Anexo 1.



A ANTECEDENT oL

El presente dictamen presenta la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
maraviroc para el tratamiento de pacientes infectados con VIH-1 con tropismo CCR5
positivo, multidrogorresistentes, en estadio SIDA.

De acuerdo con la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015, el Dr. Jaime A. Collins
Camones de la Red Asistencial Aimenara ha hecho llegar al Instituto de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias (IETSI) la solicitud de uso fuera del petitorio de maraviroc segun la
pregunta PICO mostrada a continuacion.

Paciente de 49 afios, con VIH-C3, multitratado, con falla terapeutica. Karnofsky
P 90. Genotipos del VIH con mutaciones de resistencia a INTR, INNTR e
inhibidores de proteasa, y prueba de tropismo CCRS5 positiva.

| Maraviroc 150mg bid VO junto con darunavir/ritonavir y raltegravir.

Cc Enfuvirtide 90mg bid via SC junto con darunavir/ritonavir y raltegravir.
Supresion virologica sostenida '
o Recuperacion inmunolégica

Calidad de vida: mantenerse trabajando

La pregunta PICO planteada en la solicitud fue revisada por el equipo evaluador del IETSI
en conjunto con los médicos asistenciales incluidos en el equipo redactor, y se realizaron
ajustes con la finalidad de que ésta aplique para la poblacion con la misma condicién que
el paciente que inspiré la solicitud. En este sentido, la pregunta PICO utilizada en la
presente evaluacion es:

Pacientes adultos infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo,
multidrogorresistentes™ y en estadio SIDA.

Maraviroc 150mg via oral cada 12 horas adicional a esquema de base
(e.g.darunavir, ritonavir y daltegravir)

Enfuvirtide 90mg subcutédneo dos veces al dia cada 12 horas adicional a
esquema de base (e.g.darunavir, ritonavir y raltegravir)

Remision virolégica (ARN< 50 copias/ml) sostenida (al menos 24 semanas)
Caida de 1 logy, copias/ml

Recuperacion inmunolégica (CD4>200 células/mL)

Mortalidad

Calidad de vida

Eventos adversos




I ] 3
ix -4
» FIFESTAS S, &
3, RNTE f
kY v/

. ".S\‘\m'« L4

“La multidrogorresistencia se define como resistencia a uno o mas agentes de por lo
menos 3 clases de agentes antirretrovirales.

Hacia el final del 2014, alrededor de 36.9 millones de personas en el mundo vivian con
VIH. De estas, aproximadamente 1.2 millones murieron por causas relacionadas al VIH
ese mismo ano [5]. A nivel global, en Junio del 2015 cerca a 15.8 millones de personas
infectadas con VIH se encontraron en terapia antirretroviral. Las terapias antirretrovirales
han permitido reducir el numero de muertes en un 42% desde el 2004 [6]. En el Pery, el
andlisis de la situacion epidemiolégica del VIH/SIDA del 2013 mostré una tendencia

] decreciente en los casos de SIDA desde el 2005, afio en que se implementé TARGA en

los establecimientos del MINSA, hasta el 2012. Sin embargo, las cifras de casos de
infeccion por VIH se mantienen elevadas, habiéndose reportado 2929 casos nuevos solo
en el 2012. En este afio el numero de casos de SIDA en hombres fue 3.4 veces el numero
de casos en mujeres [7]. Los departamentos del pais mas afectados por |a epidemia del
VIH/SIDA estan ubicados en las zonas urbanas de la costa y la selva, donde habita un
tercio de la poblaciéon del pais [7]. Los datos reflejan la importancia de la implementacion
de estrategias en la lucha contra este problema de salud publica en el Peru.

De acuerdo con la definicion clasica de los Centros para el Control y Prevencién de las
enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), la infeccion con VIH puede dividirse en 3
estadios de acuerdo a la presencia de enfermedades relacionadas a la infeccion. El
primer estadio (A) corresponde a la infeccion aguda, cuando el paciente es asintomatico;
el segundo (B) a la infeccidon cronica o periodo de latencia, cuando el paciente presenta
sintomas asociados a la infecciéon; y el tercero (C) al la presencia de enfermedades
indicadoras de SIDA. Sin embargo, en posteriores revisiones se ha adicionado el conteo
de linfocitos CD4 como criterio de diagnéstico de SIDA. Asi, existen 3 categorias
delimitadas por el numero de linfocitos aplicables a cualquiera de los 3 estadios
mencionados anteriormente. La primera (1) corresponde a un numero de linfocitos mayor
a 500 por ul; la segunda (2) entre 200 y 499 linfocitos por uL; y la ultima (3) a menos de
200 linfocitos por pl [8-11]. Por lo descrito anteriormente, en |a actualidad el diagnéstico
de SIDA se determina en base al conteo de linfocitos CD4 o a la presencia de
enfermedades oportunistas. De acuerdo con esta clasificacion, son considerados
pacientes con SIDA aquellos con un conteo de linfocitos CD4 por debajo de 200
células/ul, o que presenten alguna co-infeccién de las consideradas indicadoras de SIDA
como neumonia, candidiasis, carcinoma, ulceras crénicas de herpes simplex,
tuberculosis, salmonella, entre otras [8]. En otras palabras, son pacientes con SIDA los
que pertenecen a las categorias C1, C2, C3, A3y B3 [8].




El tratamiento actual de VIH/SIDA esta dado principalmente por combinaciones de
antirretrovirales de cuatro grandes clases: inhibidores de transcriptasa reversa
(nucledsidos o no nucledsidos), inhibidores de proteasa, inhibidores de integrasa, e
inhibidores de entrada o de fusion [12].E| tratamiento antirretroviral tiene como objetivo
reducir la cantidad de acido ribonucleico (ARN) viral y mantener la supresion virolégica,
asi como incrementar o conservar niveles adecuados de linfocitos CD4 con la menor
cantidad de efectos adversos [12]. Dada la alta tasa de mutacion en virus, a medida que
pasa el tiempo se puede generar resistencia al tratamiento y es necesario buscar nuevas
combinaciones de agentes antirretrovirales o agentes con mecanismos innovadores. En
pacientes previamente tratados que presentan falla virolégica', las guias recomiendan un
nuevo régimen con al menos dos, y de preferencia tres, agentes completamente activos
[12]. Actualmente, dentro de los agentes con mecanismo innovador se encuentran los
inhibidores de entrada, los cuales actlan bloqueando la unién del VIH-1 a los linfocitos a
traves de interacciones con receptores especificos tanto en las células humanas como en
el virus [13].

En la actualidad, el petitorio de medicamentos de EsSalud cuenta con un inhibidor de
entrada: enfuvirtide. Enfuvirtide es un péptido sintético de 36 aminoacidos que se une a la
glicoproteina 41 (gp41) en la envoltura del VIH-1, la cual es necesaria para la fusién de
-"‘ las membranas del linfocito CD4 y el virus [14, 15]. Al unirse a la gp41 bloquea su unién
con los receptores en la membrana del linfocito e interrumpe el proceso de fusién de las
membranas, evitando la infeccién. Este agente estd recomendado en pacientes
previamente tratados y que han mostrado resistencia a mdultiples antirretroviales,
evidenciada por niveles elevados de ARN viral a pesar de encontrarse en tratamiento [12,
16-18]. En cuanto a sus efectos adversos, cerca al 100% de los pacientes en tratamiento
con enfuvirtide sufren reacciones locales en la zona de inyeccibn como eritema,
endurecimiento, nédulos y quistes, prurito, equimosis y dolor. Ademas, presentan una
mayor incidencia de neumonia bacterial. Alrededor del 1% de estos pacientes presentan
reaccién de hipersensibilidad que puede incluir erupciones cutaneas, fiebre, nauseas,
vomitos, escalofrios, rigores, hipotension o transaminasas séricas elevadas [12]. Por lo
expuesto, el uso de enfuvirtide supone una disminucién notable en la calidad de vida de
los usuarios, 1o cual podria repercutir en la adherencia al tratamiento.

' La definicion de falla virolégica segun el DHHS-USA (2016) y el AIDS Clinical Trials Group (ACTG, 2009)
esta dada por una carga viral>200 copiasl/mL. De manera similar, la BHIVA (2015) define falla virolégica como
presencia de carga viral>200 copias/mL. Por otro lado, el BC-CfE (2015) considera falla virologica frente a
carga viral>250 copias/mL. La EACS (2015) define falla virolégica como carga viral>50 copias/mL, haciendo la
salvedad de que el punto de corte depende de la sensibilidad de la prueba utilizada. Todas las definiciones se
dan en el contexto de tratamiento con antirretrovirales en el momento de las mediciones.
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Maraviroc es un antagonista del receptor de quimoquina C-Ctipo 5 (CCR5 por sus siglas
en ingles) en las membranas de los linfocitos CD4. El receptor CCR5, junto con el
receptor de quimioquina C-X-C tipo 4 (CXCR4 por sus siglas en inglés), son los co-
receptores mas relevantes en la infeccion con VIH-1 [19], ya que permiten la fusion de las
membranas celular y viral, y la consecuente entrada del ARN viral al citoplasma [20, 21].
Existen cepas de VIH-1 que utilizan el receptor CCR5, otras el CXCR4 y otras utilizan
ambos, a estas Ultimas se les llama de tropismo dual/mixto. Las cepas de virus que
presentan tropismo CCRS5 positivo utilizan el CRR5 para entrar e infectar a los linfocitos.
Al bloguear dicho co-receptor con maraviroc, estas cepas especificamente no pueden
ingresar a la célula y se interrumpe el proceso de infeccion y replicacion del virus [22].

1 En linea con el mecanismo de accion de maraviroc, su uso esta indicado Unicamente en
pacientes infectados con VIH-1 con tropismo CCR5 positivo [12, 16-18]. Por este motivo,
es necesario realizar pruebas de tropismo (genoctipica o fenotipica) cuando se evalla la
posibilidad de emplear maraviroc[12, 17]. Se recomienda la prueba de tropismo fenotipica
m« para determinar el co-receptor usado por el virus ya que ha demostrado una elevada
ol J?B‘if’c sensibilidad en la deteccion de variantes con tropismo dual/mixto y CXCR4, y ha sido
iw& »-j validada en ensayos clinicos. Sin embargo, esta prueba tiene un alto costo y es de
“*_'/: %/ limitada accesibilidad por lo que se ha recurrido a las pruebas genotipicas, las cuales, a
pesar de sus limitaciones practicas y menor sensibilidad, han demostrado tener una
buena correlaciéon con los resultados fenotipicos y son menos costosas y méas accesibles
[12, 23]. En contraste con la necesidad de una prueba de tropismo para el uso de
maraviroc, enfuvirtide puede ser utilizado independientemente del tropismo que presente
el virus, ya que no bloguea un receptor especifico en el linfocito, sino mas bien una
proteina de sefalizacion presente en todos los VIH-1, tal como se mencion6 en la sub-
seccion anterior.

E! uso de maraviroc, con nombre comercial Selzentry, fue aprobado en Estados Unidos
por la Food and Drug Administration (FDA) en el 2007 para tratamiento antirretroviral
combinado en adultos previamente tratados, infectados con VIH-1 resistente a multiples
agentes antirretrovirales y con tropismo CCRS5 positivo [24].De manera similar y en el
mismo afo, la European Medicines Agency (EMA) aprob¢ el uso de maraviroc en Europa
en combinacion con otros antirretrovirales para pacientes adultos previamente tratados e
infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo [25]. En el Per(, maraviroc cuenta con
registro sanitario en la Direccion General de Medicamentos, insumos y Drogas (DIGEMID)
con vigencia prorrogada hasta préximo pronunciamiento [26].
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Finalmente, cada tableta de 150mg de maraviroc tiene un costo de S/.25.50 segun el SAP
R/3, por lo que el tratamiento a dosis solicitada de 2 tabletas de 150mg al dia tendria un
costo mensual de S/.1530. Cabe resaltar que por la naturaleza cronica de la enfermedad,
el tratamiento es requerido de manera continua a lo largo de la vida del paciente.
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Se llevd a cabo una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
maraviroc para el tratamiento de VIH-1 con tropismo CCR5 positivo, en pacientes
multidrogorresistentes en las bases de datos de PubMed, TRIPDATABASE vy
www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizd una busqueda de evaluaciones de
tecnologias y guias de préactica clinica en las paginas web de gruposdedicados a la
investigacion y educacién en salud en general como The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) y The USA Department of human and health services (DHHS); y
especializados en VIH como The British HIV Association (BHIVA), The International
Antiviral Society (IAS), The British Columbia Centre for Excellence in HIV/AIDS (BC-CfE) y
The European AIDS Clinical Society.

~ ‘Ts/’/ Para la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunta
— PICO, se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la
intervencién, el farmaco comparador y los tipos de estudio priorizados. Se emplearon
términos Mesh y términos generales de lenguaje libre.

Poblacion de interés: "Acquired Immunodeficiency Syndrome™” (término Mesh), AIDS
(término general), "HIV" (término Mesh), HIV (término general).

Intervencion:"Maraviroc" (término Mesh), maraviroc (término general)

Farmaco comparador: "Enfuvirtide" (término Mesh), enfuvirtide (término general).
Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sisteméaticas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccion V.
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En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-analisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l de acuerdo con la pregunta PICO.
Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las revisiones sistematicas o
meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO como una fuente adicional de
informacién y corroboracion de los ensayos clinicos incluidos en el presente trabajo.
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FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA
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De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una bUsqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de maraviroc como tratamiento de pacientes infectados con VIH-1 con
tropismo CCR5, multidrogorresistentes y en estadio SIDA. En la presente sinopsis se
describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacién, siguiendo lo indicado en los
criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase Iil).

Guias de practica clinica: Se incluyeron recomendaciones sobre el uso de maraviroc en
pacientes con VIH multitratados de cinco GPC, una de ellas del Reino Unido (British
HIVAssociation)[18], dos de los Estados Unidos (USA Department of human and health
services, e International Antiviral Society)[12, 17], una de Canada (British Columbia -
Centre for Excellence in HIV/AIDS) [27], y una europea (European AIDS Clinical Society)
[28].

Evaluaciones de tecnologias sanitarias: No se incluyé ninguna evaluacion de
tecnologia sanitaria. Sin embargo, se revis6 la bibliografia utilizada por la DIGEMID en el
andlisis de evidencia para la actualizaciéon del PNUME en el 2012 en busqueda de
estudios que cumplan con la pregunta PICO del presente dictamen. Los estudios incluidos
en la revisién de la DIGEMID se describen en el presente documento en la seccion de
resultados (MOTIVATE 1y 2).

Ensayos clinicos: Se identificé dos ECA en fase lll descritos en una unica publicacién
[29] y un posterior sub-andlisis de los resultados de los mismos [30]. El sub-anélisis
representa evidencia indirecta relacionada a la pregunta PICO, mientras que el ECA del
cual surge el sub-analisis es presentado por su descripcion de la metodologia, ya que
fueron los resultados de dicho ECA los utilizados en el sub-anélisis.

16



-
o
&
-l
4

British HIV Association (BHIVA) Guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults
with antiretroviral therapy 2015 [18]

La GPC de BHIVA recomienda a maraviroc como una alternativa en el tratamiento de
VIH-1 multidrogorresistente, en terapia conjunta con al menos un inhibidor de proteasa
potenciado activo (de preferencia darunavir/r), y circunscrito a una prueba previa de
tropismo del virus [Recomendacion fuerte y baja calidad de la evidencia®]. Otra opcién
recomendada de manera equivalente en el tratamiento de pacientes
muitidrogorresistentes, es el uso de enfuvirtide en terapia conjunta con los mismos
agentes previamente mencionados sin el requerimiento de un tropismo viral especifico. Se
menciona que enfuvirtide es recomendable a pesar de las inconveniencias de su via de
administracién a través de inyecciones subcutaneas.

La guia no menciona superioridad de maraviroc frente a enfuvirtide en la poblacién
infectada con virus con tropismo CCRS5 positivo, mas bien recomienda ambos
- . medicamentos de manera indistinta sin ninguna preferencia de uno sobre el otro en el
\zm - % tratamiento de pacientes multidrogorresistentes, haciendo la salvedad de que el uso de
Wﬂss !Zwarawroc requiere de una prueba de tropismo previa. Estas recomendaciones son

£felevantes para la pregunta PICO de interés en la medida en que posicionan a maraviroc
al mismo nivel que enfuvitide como alternativas de tratamiento en pacientes
multidrogorresistentes infectados con VIH-1 con tropismo CCR5 positivo. De relevancia
para la pregunta PICO es también el hecho de que esta recomendacion equivalente se
hace explicitamente a pesar de las molestias asociadas a la via de administracion de
enfuvirtide.

s rges \)‘

Esta GPC ha sido acreditada por National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
La acreditacién de NICE consiste en la evaluacién del proceso de desarrollo de la guia 'y
su posterior reconocimiento como proceso de alta calidad, principalmente en cuanto a la
seleccion de las fuentes de informacién utilizadas, aunque no acredita el contenido de la
guia. Las recomendaciones presentadas en la GPC de la BHIVA fueron desarrolladas por
expertos en VIH del Reino Unido libres de conflictos de interés. La evidencia detras de las
recomendaciones es obtenida a través de una revisidn sistematica y posterior evaluacion

? De acuerdo con el sistema de gradacion utilizado en esta GPC (GRADE), se da una recomendacidn fuerte
de uso (0 no uso) de algo cuando los beneficios superan los riesgos (0 viceversa) en la mayoria de los
pacientes. La evidencia de mala calidad corresponde a evidencia de estudios observacionales, experiencia
clinica 0 ensayos clinicos controlados con serias limitaciones, por lo que cualquier estimado en los estudios es
poco confiable.
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de los estudios encontrados. Estas recomendaciones son gradadas utilizando el sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE, por
sus siglas en inglés). Cabe resaltar que, a lo largo de la GPC las recomendaciones se
presentan en una sub-seccion separada de la evidencia que las apoya, sin una referencia
especificada para cada recomendacién, de manera que se dificulta relacionarlas entre si.

Por este motivo, es necesario considerar con cautela la informacion expuesta en esta
GPC.

USA Department of human and health services (DHHS) Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1 infected adults and adolescents (2016) [12]

En casos de pacientes previamente tratados que presentan falla virolégica, la GPC del
DHHS de los Estados Unidos recomienda el empleo de un nuevo régimen que incluya por
los menos dos, y de preferencia tres, agentes completamente activos [Recomendacion
fuerte y alta calidad de la evidencia’]. Un agente completamente activo es aquel con
| actividad irrestricta en base a la historia de tratamiento del paciente y pruebas de
resistencia, y/o con mecanismo innovador como maraviroc o enfuvirtide. La guia
menciona también la necesidad de una prueba de tropismo cuando se considera el uso de
maraviroc. En cuanto a los efectos adversos, la GPC menciona que maraviroc se
o Tsx encuentra asociado a erupciones cutaneas y hepatotoxicidad con o sin reaccion de
f' fﬁ\i“ A hipersensibilidad. Ademas, los pacientes pueden sufrir dolor abdominal, tos, mareos,
“‘;1}5;5\,5/ sintomas musculo-esqueléticos, pirexia, infecciones del tracto respiratorio superior e
”~y hipotension ortostatica. Adicionalmente, la GPC no recomienda maraviroc en tratamiento
concomitante de HCV (virus de hepatitis C) con NSSA/HCV Pl mas inhibidor de NS5B, o
dasabuvir mas ombitasvir/paritrapevir/ritonavir, y se debe evitar su coadministracion con
rifampicina y con hierba de San Juan. De relevancia para la pregunta PICO es que la guia
recomienda a maraviroc y enfuvirtide de manera equivalente en el tratamiento de
pacientes multidrogorresistentes, sin hacer mencién a una posible ventaja de maraviroc

sobre enfuvirtide.

La informacién en esta GPC se basa en evidencia cientifica y la opinion de los expertos
en VIH que componen el panel del Departamento de Servicios de Salud de los Estados
Unidos (DHHS por sus siglas en inglés). Las recomendaciones han sido gradadas de
acuerdo a la fuerza de recomendacion y la calidad de la evidencia que las respalda en un
esquema propuesto en la GPC. Vale notar que, la GPC basa la recomendacion
mencionada en el parrafo anterior en los ensayos clinicos pivotales de los medicamentos
con mecanismo innovador. En el caso de maraviroc, se referencian los estudios
MOTIVATE y el sub-analisis realizado a partir de estos, los cuales se encuentran

* La GPC no presenta especificaciones sobre la fuerza de recomendacion. En cuanto a la calidad de la
evidencia, una alta calidad esta dada por al menos un ensayo clinico aleatorizado con desenlaces clinicos o
desenlaces de laboratorio validados.

18



descritos al detalle en la sub-seccion “ensayos clinicos aleatorizados”, donde se menciona
también sus limitaciones.

International Antiviral Society (IAS) - USA Panel Antiretroviral Treatment of Adult
HIV Infection (2014) [17]

La GPC de la IAS-USA recomienda la inclusién de maraviroc entre otras opciones de
agentes con mecanismo innovador (inhibidores de integrasa e inhibidores de entrada) en
el nuevo régimen para el tratamiento de pacientes con multidrogorresistencia
[Recomendacion fuerte y alta calidad de evidencia®], circunscrito a la evaluacion de
tropismo del virus cuando se considera el uso de maraviroc. Esta recomendacién
responde a la pregunta PICO de interés en el presente dictamen al considerar a maraviroc
y enfuvirtide como posibles alternativas equivalentes para los pacientes con resistencia a
otras terapias, pero no menciona una ventaja en el uso de maraviroc dada por la via de
administracion oral del mismo.

Las recomendaciones en esta GPC fueron desarrolladas por un panel de expertos en VIH
seleccionados por la IAS-USA entre un grupo de voluntarios. Los expertos hicieron una
revision de la ultima versiéon de la guia (2012) y de la literatura nueva publicada hasta
Junio del 2014 en PubMed y EMBASE. Las recomendaciones se hicieron por consenso
de todo el panel de expertos y estas fueron gradadas utilizando una adaptacion de las
definiciones de fuerza de recomendacion y calidad de evidencia del Grupo de Trabajo en
Evaluaciones Periddicas de Salud de Canada [31]. Es importante resaltar que a lo largo
de la GPC, no se especificd que referencias corresponden a cada recomendaciéon, es
decir, la guia menciona los estudios empleados en un texto separado de las
recomendaciones de manera que no se sabe con exactitud en qué estudios se basaron
especificamente cada una de las recomendaciones. Asimismo, no se menciona en el
documento las referencias utilizadas para apoyar el uso de maraviroc en la terapia de
pacientes mutitratados. Por este motivo, las recomendaciones de esta GPC deben ser
interpretadas con precaucion.

British Columbia Centre for Excellence in HIV/AIDS (BC-CfE) Therapeutic Guidelines
for Antiretroviral Treatment of adult HIV infection (2015) [27]

La GPC del BC-CfE para el manejo de paciente multidrogorresistentes sugiere el uso de
maraviroc como una opcion efectiva en presencia de virus con tropismo CCRS5 positivo.
Menciona también la eficacia de enfuvirtide en terapia de rescate; sin embargo, sefala
que en la actualidad su uso se ha visto reducido por un alto costo y baja tolerabilidad

* La GPC no presenta especificaciones ni interpretaciones sobre |a fuerza de asociacion. Una alta calidad de
evidencia se refiere a evidencia de al menos 1 ensayo clinico aleatorizado publicado en revistas con revisién
por pares.
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debido a reacciones en la zona de inyeccion. Estas recomendaciones sugieren que
maraviroc y enfuvirtide son alternativas equivalentes en el tratamiento de la poblacion de
interés de la pregunta PICO del presente dictamen; sin embargo, hace notar que
enfuvirtide presenta una desventaja dada por su administracion a través de inyecciones
subcutaneas por lo que no es comunmente utilizado en la actualidad.

Las recomendaciones en esta GPC no presentan gradaciéon y la metodologia para la
formulacion de las recomendaciones no ha sido explicitada en el documento, por lo que
estas recomendaciones deben ser tomadas con mucha cautela.

European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines 2015 [28]

En casos de multidrogorresistencia, la GPC de la EACS recomienda como una alternativa
el uso de maraviroc en un régimen gue incluya también al menos un inhibidor de proteasa
activo, y unicamente en presencia de tropismo CCR5 positivo. Otras alternativas
propuestas por la guia para esta condicién son los inhibidores de fusién (enfuvirtide) o de
integrasa. Estas recomendaciones responden a la pregunta PICO de interés del presente
dictamen al presentar a maraviroc al mismo nivel de recomendacion que enfuvirtide, sin
mencionar una ventaja de maraviroc sobre enfuvirtide en cuanto a su eficacia o
beneficios relacionados a la via de administracion.

La informacién en esta GPC esta basada en recomendaciones de los expertos de los 4
paneles de la EACS: de tratamiento de VIH, de co-morbilidades, de co-infecciones e de
infecciones oportunistas. La metodologia empleada en la generacién de las
recomendaciones no ha sido especificada en el documento, ni presentan un sistema de
gradaciéon. Por ello, es necesario considerar con mucha precauciéon la informacion
presentada en la GPC.

Gulick R. et al (2008) Maraviroc for previously treated patients with R5 HIV-1
infection [29]

Dos ECAs de fase lll paralelos, muitinacionales, doble ciego y controlados por placebo
(MOTIVATE 1 y 2) en pacientes mayores de 16 afios infectados con VIH-1 con tropismo
CCR5 positivo evaluaron la eficacia y seguridad de maraviroc a las 48 semanas de
tratamiento. Ambos ECAs (MOTIVATE 1 y 2) tuvieron el mismo disefio, proceso y analisis
estadistico pre-especificado. MOTIVATE 1 se llevé a cabo en Canada y Estados Unidos,
mientras que MOTIVATE 2 se realiz6 en Australia, Europa y Estados Unidos. Dado que
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ambos ECA fueron idénticos en cuanto a metodologia y similares con respecto a las
caracteristicas de los participantes, se presenté en este articulo (Gulick et al 2008) un
andlisis conjunto de los resultados de ambos (ademas del andlisis individual). Los
participantes debieron presentar niveles de ARN viral por encima de 5000 copias/mL en la
visita de tamizaje a pesar de haber sido tratados previamente por 6 meses 0 mas con uno
0 mas agentes de tres clases de antirretrovirales (INTR, INNTR, inhibidores de proteasa
[al menos dos], o inhibidores de fusién), o de contar con resistencia fenotipica o
genotipica documentada a agentes de al menos 3 de estas clases. Pudieron haber estado
recibiendo tratamiento estable o ningun tratamiento por mas de 4 semanas antes de
participar en el estudio. Mil setenta y cinco pacientes fueron aleatorizados en proporcién
2:2:1 a grupos que recibieron terapia de base optimizada (TBO) en combinacion con
maraviroc una vez al dia (n=414), maraviroc dos veces al dia (n=426), o placebo(n=209).
La aleatorizacion se realizd por estratos de acuerdo al uso o no de enfuvirtide en la TBO y

£) los niveles del ARN viral en la visita de tamizaje (< o 2 a 100000 copias/mL). La TBO

incluyé 3-6 antirretrovirales aprobados que fueron elegidos por el investigador en base a
la historia de tratamiento del paciente y pruebas de resistencia. Los pacientes recibieron
maraviroc 150mg o 300mg dependiendo de los otros antirretrovirales incluidos en la TBO.
El desenlace primario fue la media de la diferencia en el logaritmo (log:,) de los niveles de
ARN viral entre la medida basal (diferente de la medida de tamizaje) y la medida a las 48
semanas. Dentro de los desenlaces secundarios se midi6 niveles de ARN viral menores a
50 y a 400 copias/mL, cambios en el conteo de células CD4 en comparacion a la medida
basal y tiempo hasta falla del tratamiento. La falla al tratamiento se defini6 como la
presencia de uno o mas de los siguientes desenlaces: un aumento de ARN viral de por lo
menos 3 veces los valores basales o de la semana 2; una disminucién menor a 0.5 logio
del numero de copias/mL de ARN viral en la semana 8 o pasado este periodo; una
disminucion menor a 1.0 logq, del numero de copias/mL en la semana 8 o pasado este
periodo luego de haber presentado una disminuciéon de 2.0 o mas log, del nimero de
copias/mL.; y un aumento de 5000 o mas copias/mL luego de haber presentado niveles de
400 copias/mL o menos en dos visitas consecutivas. Los desenlaces relacionados a
seguridad fueron eventos adversos, eventos adversos que llevaron a la suspension del
tratamiento, eventos adversos serios (incluyendo muerte y eventos de categoria C) y
pruebas de laboratorio anormales. El estudio fue auspiciado por Pfizer Global Research
and Development, la empresa desarrolladora de maraviroc.

Remision virolégica (ARN < 50 copias/ml) sostenida

Para el desenlace de supresion virologica a valores de ARN menores a 400 copias/mL, la
tasa de respuesta fue 52% en el grupo que recibié maraviroc una vez a dia, y 56% en el
grupo que recibié maraviroc dos veces al dia, en comparacién con 22% en el grupo
placebo, y ambas comparaciones fueron significativas (p<0.001).En el caso de supresion
virologia a valores de ARN menores a 50 copias/mL, la tasa de respuesta fue 43% en el
grupo que recibié maraviroc una vez a dia, y 46% en el grupo que recibié maraviroc dos
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veces al dia, en comparacion con 17% en el grupo placebo, y ambas comparaciones
fueron significativas (p<0.001), aunque no especifica los valores de las diferencias y sus
intervalos de confianza. Se encontr6 también que la media de cambio en RNA viral entre
la semana 48 y la medida basal fue -0.79 log10 copias/mL en el grupo placebo
comparado con -1.68 log copias/mL en el grupo que recibié maraviroc una vez al dia
(diferencia: -0.09, 1C97.5%: -1.17 a -0.62) y -.184 log10 copias/mL en el grupo que recibid
maraviroc dos veces al dia (diferencia: -1.05, 1C87.5%: -1.33 a -0.78), todas las
comparaciones fueron estadisticamente significativas (p<0.001). Estos resultados indican
un efecto de maraviroc mas TBO sobre la remision virolégica y la disminuciéon en los
niveles de RNA viral que supone un beneficio para los pacientes con VIH-1 resistente a
otros tratamientos y con tropismo CCR5 positivo, en comparacion con el uso de placebo
mas TBO.

Recuperaciéon inmunolégica (aumento de linfocitos CD4)

No se evalud recuperacion inmunolégica como proporcion de individuos que alcanzd
concentraciones de linfocitos CD4>200 células/mm3.

El aumento en el nimero de células CD4 en la semana 48 en comparacion con la medida
basal fue similar entre los grupos que recibieron maraviroc (1 y 2 veces al dia) y
significativamente mayor en comparacién al grupo que recibidé placebo (p<0.001). Los
aumentos en el numero de células CD4 del analisis conjunto de MOTIVATE 1 y 2 se
! muestran de manera grafica, pero no se reportan los valores encontrados. Los valores
reportados corresponden a los resultados de MOTIVATE 1 y 2 por separado. Asi, en
MOTIVATE 1 |a media de aumento de CD4 en los grupos que recibieron maraviroc 1 vez
al diay 2 veces al dia fueron 113 y 122 células/mm3 (o células/uL), respectivamente, en
comparacion con 54 células/mm3 (o células/uL) en el grupo placebo. De manera similar,
en MOTIVATE 2 |la media del aumento en CD4 fue 122 y 128 células/mm3 (o células/uL)
en los grupos que recibieron maraviroc 1 vez al diay 2 veces al dia, respectivamente, en
comparacion con 69 células/mm3 (o células/ul) en el grupo placebo. Estos resultados
indican un efecto positivo de maraviroc mas TBO mayor al de placebo mas TBO en
cuanto a la recuperaciéon inmunolégica.

Eventos adversos

La tasa de eventos adversos por cualquier causa y de cualquier grado fue menor en el
grupo placebo (85%) que en los grupos con maraviroc una vez al dia (91%) y maraviroc
dos veces al dia (92%) (p<0.01). Latasa de eventos adversos relacionados al tratamiento
no fueron significativamente diferentes entres los grupos. El tratamiento fue
descontinuado por presencia de eventos adversos en 11 pacientes (5%) del grupo
placebo en comparacion con 20 (5%) en tratamiento con maraviroc una vez al dia y 19
(4%) en tratamiento con maraviroc dos veces al dia. En cuanto a los eventos adversos de
grado 2 al 4 que ocurrieron en al menos 5% de los participantes, las Unicas tasas de
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eventos que fueron significativamente diferentes entre los brazos de estudio fueron fiebre
(4% en el grupo placebo, 2% en el grupo con maraviroc 1 vez al dia, y 6% en el grupo con
maraviroc 2 veces al dia; p=0.04 en la comparacién triple), y dolor de cabeza (6%, 5% y
2%, respectivamente; p=0.03 en la comparacion triple). En cuanto a los eventos adversos
correspondiente a la categoria C de definicién de infeccion con VIH (eventos que definen
la ocurrencia de SIDA segun la CDC), se reportaron 74 eventos en 68 pacientes. Las
proporciones de eventos adversos de categoria C fueron similares entre los brazos de
estudio, con la excepcion de candidiasis esofagica, de la cual se reportaron mas casos en
los grupos tratados con maraviroc (12 casos en el grupo de maraviroc 1 vez al diay 3 en
el grupo de maraviroc 2 veces al dia) en comparacién al grupo que recibié placebo (2
casos,; p=0.04 para ia comparacion triple). Los resultados indican que las frecuencias de
efectos adversos clasificados como relacionados al tratamiento fueron similares entre los
grupos que recibieron maraviroc (una o dos veces al dia) y el grupo que recibié placebo.

Mortalidad

Murieron, en total, 17 participantes. De estos, 2 (1%) fueron del grupo placebo, 6 (1%) del
grupo que recibié maraviroc una vez al dia, y 9 (2%) del grupo que recibié maraviroc dos
veces al dia. Ninguna de las muertes ha sido reportada como consecuencia del
tratamiento, y las diferencias en la proporcién de muertes entre los grupos no fueron
significativas, aunque no se reporta el valor p de esta comparacion.

R, Calidad de vida
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e
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s, 5 En este estudio (Gulick et al 2008) no se evaluaron parametros de calidad de vida.
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El estudio de Gulick et al presenta ciertas limitaciones metodolégicas. Una de estas
limitaciones esta dada por el método de imputaciéon de datos perdidos en las pruebas de
resistencia a medicamentos. Asi, se consideré como “activos” a los medicamentos para
los cuales no se contd con resultados de la prueba de resistencia realizada durante el
tamizaje. Esta forma de lidiar con los datos perdidos de resistencia puede llevar a un mal
disefio de la TBO, donde algunos pacientes puedan haber sido medicados con farmacos
para los cuales presentan resistencia, disminuyendo sus probabilidades de alcanzar
remisién viroloégica y/o mejoras en el conteo de linfocitos CD4. Dado que el estudio no
reporta las proporciones de datos perdidos de resistencia en cada uno de los brazos, no
es posible saber si esto ocurrié con mayor frecuencia en el grupo que recibié placebo y
que podria haber contribuido a la falla de tratamiento en estos pacientes.

Otra potencial limitacién esté relacionada al manejo de los datos perdidos (aleatorizados
que no recibieron ni una dosis del tratamiento asignado, perdidas al seguimiento o
ausencia de resultados) para el andlisis de las variables de eficacia (diferencias en RNA

23



viral entre la semana 48 y el nivel basal; RNA<400 copias/mL a la semana 48; RNA<50
copias/mL a la semana 48; diferencias en conteo de células CD4 entre la semana 48 y
los niveles basales; y tiempo hasta falla al tratamiento) y seguridad (eventos adversos).
Asi, el estudio menciona que se analizaron los datos de todos los pacientes aleatorizados
inicialmente y que recibieron al menos una dosis del farmaco asignado. Dado que hubo
algunos pacientes que, habiendo sido asignados a uno de los tres brazos de tratamiento,
no recibieron ninguna dosis del fdrmaco correspondiente, estos no fueron incluidos en el
analisis. En MOTIVATE 1 y 2 en conjunto, 5 personas no recibieron ninguna dosis en el
brazo placebo (2.33%), 13 en el brazo asignado a maraviroc 1 vez al dia (3.04%), y 8 en
el brazo asignado a maraviroc 2 veces al dia (1.84%). El no incluir a estos pacientes en el
analisis a pesar de haber sido aleatorizados, rompe |a aleatoriedad y puede introducir
sesgo en los estimados por parte de variables confusoras. Sin embargo, al tratarse de
pocas perdidas dentro de cada brazo de estudio, y de pérdidas de similar proporcion entre
los brazos, se espera que el riesgo de sesgo sea bajo y este no afecte de manera
%) significativa el resultado final.

Una limitacion metodoldgica adicional estd dada por la ausencia de ajuste por mdltiples
comparaciones en el analisis de seguridad, donde se evaluan alrededor de 15
parametros. Esta ausencia de ajuste lleva a una inflacion del valor p utilizado en la toma
de decisiones con respecto a las hipdtesis estadisticas, induciendo un error de tipo |.
7—/»«;? ‘"'a‘; Asimismo, el analisis de seguridad no presentd una correccidon por tiempo de duracion del

2fratamiento.

Existe también una limitacién relacionada a la extrapolacion de los resultados. Dado que
solo el 10% de los participantes fueron mujeres y menos del 20% fueron de una etnia
diferente a la caucasica, la generalizabilidad del estudio hacia las mujeres y las diferentes
etnias es limitada.

Finalmente, los estudios MOTIVATE fueron auspiciados por la empresa farmacédutica
productora de maraviroc, Pfizer, la cual financié la asistencia en el desarrolio del
manuscrito por parte de Health Interactions (London). Asimismo el Dr. Gulick (primer autor
del articulo) es consultor remunerado de Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers
Squibb, Gilead,Glaxo-SmithKline, Merck, Monogram, Pfizer, Schering-Plough, Tibotec,
Virco, y ViroStatics; y recibe grants de Boehringer ingelheim, Gilead, Merck, Pfizer,
Schering-Plough, and Tibotec. Adicionalmente, entre los primeros autores se encuentran
dos trabajadores de la empresa Pfizer. Esta informacion refleja un gran conflicto de
interés que podria impactar sobre los resultados de los estudios en cuestion.

A pesar de las limitaciones, es posible asumir como validos los resultados del estudio de
Gulick et al, y concluir que estos apoyan la hipdtesis de un efecto positivo de maraviroc
sobre la remision virologica y la recuperacién inmunolégica, asi como la de un riesgo
similar de eventos adversos, en comparacién con placebo. Estos resultados constituyen
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evidencia indirecta para la pregunta PICO de interés del presente dictamen, ya que en el
estudio no se lleva a cabo una comparacion entre maraviroc y enfuvirtide, sino mas bien
entre maraviroc y placebo. La evaluaciéon de las limitaciones mencionadas utilizando la
herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de Cochrane Collaboration se presenta en
la Tabla 1.

Fatkenheuer G. et al (2008) Subgroup analyses of maraviroc in previously treated
RS HIV-1 infection [30]

Andlisis de eficacia y seguridad en subgrupos especificos utilizando los resultados de los
estudios MOTIVATE (MOTIVATE 1 y 2 combinados) presentados previamente. El objetivo
del analisis fue evaluar la eficacia y seguridad de maraviroc en sub-grupos clave elegidos

2. en base a potenciales asociaciones entre las variables correspondientes a los sub-grupos

y la eficacia o seguridad de maraviroc reportadas en la literatura. Este analisis por sub-

>/ grupos fue planeado durante el disefio de los estudios originales (MOTIVATE 1y 2). Enel

proceso de disefio se decidi6 aleatorizar segun estratos de dos variables: niveles de ARN
viral medido durante el tamizaje (< 0 2 100000 copias/mL), y el uso 0 no de enfuvirtide en
la TBO. Sin embargo, el analisis incluye también evaluaciones del efecto del tratamiento
con maraviroc en sub-grupos de género, grupo étnico, clado (B o no-B), genotipo CCR5
delta32, valores basales de linfocitos CD4, y nimero de agentes potenciaimente activos
en la TBO. El desenlace principal de interés fue la proporcién de pacientes que
alcanzaron niveles indetectables de ARN viral (<50 copias/mL), por ser clinicamente mas
relevante que tan solo cambios en ARN viral en comparacion a la medicion basal, y un
mejor punto de corte que <400 copias/mL, el cual se empleaba cuando la tecnologia no
permitia detectar valores méas pequefios. La variable secundaria de interés fue la
recuperacion inmunolégica dada por el cambio en el niumero de células CD4 en relacion a
la medicion basal. Se evalué adicicnalmente la seguridad hepatica en pacientes
coinfectados con virus de hepatitis C (VHC) o virus de hepatitis B (VHB). Las pruebas de
enzimas hepéaticas se llevaron a cabo en la visita de tamizaje, en la basal, en la semana 2,
en la semana 4 y cada 4 semanas hasta la semana 24, y luego cada 8 semanas hasta la
semana 48. Los aumentos en los niveles de las enzimas fueron gradados de acuerdo a la
Tabla de Gradacion de Severidad de Experiencias Adversas en adultos de la Division de
SIDA. L.a metodologia utilizada para la obtencion de las variables ha sido previamente
descrita en el articulo de Gulick R. et al del 2008. Todos los subgrupos y categorias
fueron pre-especificados. Se evalué la interaccion entre sub-grupo y tratamiento, de ser
significativa (al 5%) se concluyé la presencia de un efecto diferenciado del tratamiento
para cada categorfa dentro del subgrupo. Se presentaron los ORs e intervalos de
confianza para cada categoria dentro de cada sub-grupo en un forestplot, mas no se
reportaron valores numeéricos.
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NG / placebo, tiene la misma magnitud de efecto independientemente de los valores basales
de RNA viral o conteo de células CD4.

Remisién virolégica (ARN < 50 copias/ml) sostenida

No se observd una interaccidn significativa entre tratamiento y la presencia de enfuvirtide
en la TBO (p=0.81), lo cual sugiere que el efecto de maraviroc (1 o 2 veces al dia) en
comparacion con placebo es similar entre los que recibieron enfuvirtide en la TBO vy los
que no. En otras palabras, se observo una mayor probabilidad de alcanzar supresion
virolégica (ARN<50 copias/mL) en ambos grupos con maraviroc (1 o 2 veces al dia) que
en el grupo placebo, independientemente del uso de enfuvirtide en la TBO.

Recuperacion inmunoldgica (aumento de linfocitos CD4)

No se evalud la recuperacion inmunolégica en términos de proporcion de pacientes que
alcanzaron un conteo de linfocitos CD4> 200 células/mL.

El estudio menciona que la eficacia de maraviroc, en comparacion con placebo, sobre el
aumento en el conteo de linfocitos CD4 a la semana 48 con respecto a los valores
basales se mantuvo también en todos los sub-grupos evaluados, incluso en los sub-
grupos que indican un pobre pronéstico dado por conteos de CD4 bajos (<400
células/mma3 o células/uL) al inicio de tratamiento o ARN viral alto (>100000 copias/mL)
en la visita de tamizaje. Sin embargo, no se reportan los valores de OR, intervalos de
« confianza o valores p para este analisis. Cabe resaltar que este analisis de sub-grupo no
Z:representa evidencia suficiente para afirmar que el uso de maraviroc, en comparaciéon con

Eventos adversos

No se lograron evaluar las interacciones con las tasas de co-infeccion con VHB y VHC
porque el numero de casos fue muy reducido. Sin embargo, los casos observados
sugieren que no hay un efecto de maraviroc sobre la incidencia de eventos adversos en
pacientes co-infectados con VHB o VHC, aunque esta evidencia no es concluyente.

Mortalidad
No se evalud la mortalidad por sub-grupos.
Calidad de vida

No se evalué la calidad de vida por sub-grupos.

El sub-analisis publicado por Fatkenheuer G. et al tiene algunas limitaciones adicionales a
las provenientes del estudio original del cual se obtuvo la data para dicho sub-analisis
(Gulick et al 2008). En primer lugar, el calculo del tamafio muestral no fue concebido para
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brindar un buen poder al analisis de sub-grupos, sino Unicamente al analisis de la
totalidad de los participantes del estudio madre (Gulick et al 2008). Esto quiere decir que
en el analisis de sub-grupo existe una mayor probabilidad de cometer el error de tipo I, el
cual consiste en no observar significancias donde si las hay. Otra limitacién esta
relacionada a que el analisis de sub-grupos se llevé a cabo cuando ya se habia retirado el
ciego de la base de datos, y el analisis no fue pre-especificado (solo los sub-grupos). En
linea con esto, los valores p de interaccion reportados no fueron corregidos por multiples
comparaciones, generando una inflacion del alfa y aumentando la probabilidad de
cometer un error de tipo [, es decir, de observar significancias donde no las hay. En este
caso se llevaron a cabo 14 pruebas de interaccién, por lo que existié una probabilidad de
0.51 de que al menos una sea significativa por azar. Adicionalmente, es importante notar
que los resultados de los estimados (OR) y los intervalos de confianza del analisis de sub-
grupo no fueron reportados numericamente sino solo graficamente, lo cual podria inducir
error en su interpretacion, y crea incertidumbre con respecto a la calidad del estudio. A
pesar de estas limitaciones, la magnitud de los ORs y la lejania de los intervalos de
confianza del valor nulo (1) mostradas graficamente parecen indicar una mayor
probabilidad de alcanzar niveles indetectables de RNA viral (<50 copias/ml) en los grupos
con maraviroc 1 vez al dia o maraviroc 2 veces al dia, en comparaciéon con placebo,
independientemente del uso de enfuvirtide en la TBO. Finalmente, si bien los resultados
del analisis de sub-grupo no permiten concluir con respecto a la eficacia o seguridad de
maraviroc en comparacién con enfuvirtide, estos muestran un efecto adicional del uso de
maraviroc en comparacion con placebo en aquellos con enfuvirtide en la TBO.
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A la fecha de revision (Mayo 2016) no se han encontrado estudios de eficacia, seguridad
o calidad de vida en el uso de maraviroc en comparacion con el uso de enfuvirtide en la
poblacién de pacientes con SIDA, multidrogorresistentes e infectados con VIH-1 con
tropismo CCRS positivo. Por este motivo, los resultados expuestos previamente, y que
seran discutidos a continuacion, corresponden a evidencia indirecta de la comparacion
mencionada.

Las recomendaciones de las GPC (BHIVA, DHHS, IAS, BC-CfE, EACS) se refieren
principalmente al uso de inhibidores de entrada, tanto maraviroc como enfuvirtide, como
mecanismo innovador en pacientes con multidrogorresistencia, y recomiendan las
pruebas de tropismo en casos en los que se considera el uso de maraviroc. En otras
palabras, las guias sugieren que maraviroc y enfuvirtide son alternativas equivalentes en
el tratamiento de pacientes multidrogorresistentes, sin mencionar una ventaja adicional
del uso de maraviroc.

8 serfiopor”™

,;* Bu"q No se encontraron ensayos clinicos de una comparacion directa entre maraviroc y
I da -

[E Sanb iRl 4 .- . . . .
ot » 3 enfuvirtide. Los ECA de fase Ill que evaluaron la eficacia y seguridad de maraviroc en
WY rwEsTes s &

iﬂ‘/; comparacion con placebo, y de enfuvirtide en comparacion con placebo de manera

2" independiente (MOTIVATE y TORO, respectivamente) son empleados a manera de
evidencia indirecta, en conjunto con el analisis de sub-grupos encontrado y evidencia
adicional relacionada a los eventos adversos en el uso de enfuvirtide.

En cuanto a la evaluacion de maraviroc en comparacion con placebo, se identifico un
estudio que engloba dos ECA de fase Ill paralelos, multinacionales, doble ciego y
controlados por placebo que evaluaron la eficacia y seguridad de maraviroc a las 48
semanas de tratamiento en pacientes mayores de 16 afios, multidrogorresistentes e
infectados con VIH-1 con tropismo CCR5 positivo (MOTIVATE 1 y 2). El analisis
combinado de ambos ECA encontré diferencias significativas (p>0.001) en la media de
cambio en ARN viral entre la semana 48 y la medida basal (desenlace principal de los
ECA) en el grupo placebo en comparacién con el grupo que recibié maraviroc una vez al
dia (diferencia: -0.90, 1C97.5%: -1.17 a -0.62), y en comparacién con el grupo que recibié
maraviroc dos veces al dia (diferencia: -1.05, 1C97.5%: -1.33 a -0.78). En el caso de
supresion virologia a valores de ARN menores a 50 copias/mL (desenlace principal de la
pregunta PICO), la tasa de respuesta fue 43% en el grupo que recibié maraviroc una vez
a dia, y 46% en el grupo que recibié maraviroc dos veces al dia, en comparacién con 17%
en el grupo placebo, y ambas comparaciones fueron significativas (p<0.001).
Adicionalmente, el aumento en el nimero de células CD4 (células/mm3 o células/uL) en la
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semana 48 en comparacion con la medida basal fue significativamente mayor en el grupo
que recibié maraviroc una vez al dia en comparacién con placebo (diferencia: 55, IC95%:
36-74, p<0.001), y en el grupo que recibidé maraviroc dos veces al dia en comparacién con
placebo (63, IC95%: 44-82, p<0.001). Las diferencias en comparacién con los valores
basales fueron similares entre los grupos que recibieron maraviroc (1 y 2 veces al dia).
Los resultados de estos estudios indican un efecto positivo de maraviroc sobre la remision
virolégica y la recuperaciéon inmunolégica, en comparacién con placebo. Sin embargo,
cabe resaltar que estos estudios (MOTIVATE 1 y 2) presentan una serie de limitaciones.
Asi, en cuanto a la metodologia, el manejo de los datos perdidos empleado para el
analisis en estos estudios, tanto de pruebas de resistencia a antirretrovirales (ARV) como
de los pacientes que fueron aleatorizados pero no recibieron ningin medicamento,
supone un aumentado del riesgo de sesgo en los estimados obtenidos. Adicionalmente,
solo 10% de los participantes en los estudios MOTIVATE fueron mujeres y menos del
- &) 20% fueron de una etnia diferente a la caucasica, por lo que la generalizabilidad de los
resultados es limitada. A pesar de estas limitaciones, las grandes diferencias encontradas
entre los brazos de los estudios MOTIVATE sugieren un efecto positivo real del uso de
maraviroc para la inducciéon de remisién y aumento de linfocitos CD4 en pacientes con
VIH-1 multidrogorresistentes, en comparacion con placebo.

En relacidén a la evaluacion de enfuvirtide en comparacién con placebo, se encontraron
'\‘..%5°f dos ECA de fase lll, multicéntricos, de etiqueta abierta que evaluaron la eficacia y
L, e seguridad de enfuvirtide a las 24 semanas de tratamiento en pacientes mayores de 16

anos, multidrogorresistentes e infectados con VIH-1 con cualquier tropismo (TORO 1y 2)

[32, 33]. Estos ensayos no fueron incluidos en los resultados del presente dictamen por
escapar a los parametros de la pregunta PICO de interés. Sin embargo, sus resultados
son expuestos en la presente discusién con la finalidad de mostrar la eficacia del uso de
enfuvirtide y relacionarla cualitativamente con la observada en los estudios MOTIVATE.
Asimismo, los estudios TORO son descritos con la intenciéon de recalcar los posibles
eventos adversos asociados al tratamiento con enfuvirtide, los cuales se mencionan mas
adelante. En estos ensayos (TORO 1 y 2), el brazo control recibié unicamente TBO,
mientras que el brazo de tratamiento recibié TBO mas enfuvirtide. Aqui, no se llevé a cabo
un analisis combinado de los estudios TORO 1 y 2 para todas las variables de interés,
sino Unicamente para las variables de seguridad. De manera similar a los estudios
MOTIVATE, el desenlace principal en TORO 1y 2 fue la reduccién en los niveles de ARN
viral a la semana 24, en comparacién con los valores basales. En el ECA TORO 1
(Norteamérica y Sudamérica) se reporté una disminucion de 0.76 log10 copias/mL de
ARN viral en el grupo control, en comparacion con 1.69 log10 copias/mL en el grupo con
enfuvirtide (diferencia: 0.933, 1C95%: 0.594-1.27, p<0.001). Asimismo, se estimé un OR
positivo y significativo de la asociacién entre pertenecer al grupo de tratamiento con
enfuvirtide y la presencia de remisién virolégica dada por valores menores a 50 copias/mL
de ARN viral (OR: 3.30, IC95%: 1.70-6.39, p<0.001). Adicionalmente reportaron una

29




28 e pEeThSS. £
%, e

.

diferencia significativa en la media de aumento en la cantidad de linfocitos CD4 entre los
grupos de estudio (diferencia: 44.1, IC95%: 22.5-65.8, p<0.001). Resultados similares se
encontraron en el ECA TORO 2 (Europa y Australia). En este estudio se encontrd una
disminucion de 1.4 log10 copias/mL de ARN viral en el grupo recibiendo enfuvirtide mas
TBO en comparacién con 0.6 log10 copias/mL en el grupo que recibié Unicamente TBO
(diferencia: 0.781, 1C95%: 0.491-1.07, p<0.001). En cuanto al porcentaje de pacientes que
presentaron menos de 50 copias/mL de ARN viral, en TORO 2 se reporté un OR positivo
y significativo (OR: 2.62, I1C95%: 1.22-5.61, p=0.01), indicando una mayor chance de
alcanzar remision recibiendo enfuvirtide en comparacién con recibir TBO Unicamente. En
dicho estudio se reporté también diferencias significativas en la media de aumento de
linfocitos CD4 entre los brazos del estudio (diferencia: 27.5, IC95%: 3.7-51.3, p=0.02).

Con respecto a los eventos adversos, en los estudios MOTIVATE se encontré que la tasa
de eventos adversos por cualquier causa fue menor en el grupo placebo (85%) que en los
grupos con maraviroc una vez al dia (91%) y maraviroc dos veces al dia (92%) (p<0.01):
mientras que la tasa de eventos adversos relacionados al tratamiento no fueron
significativamente diferentes entres los grupos. Sin embargo, se observé un mayor
numero de personas con candidiasis esofagica en los grupos tratados con maraviroc (12 y
3 en los grupos con maraviroc 1y 2 veces al dia, respectivamente) en comparacion con el

. grupo que recibié placebo (2) (p=0.04 en la comparacion triple). Por otra parte, los ECA de
.fase Il TORO 1 y 2 en un analisis conjunto, han reportado una mayor incidencia de

neumonia en el grupo con enfuvirtide en comparacion al grupo control (p=0.02), aun luego
de ajustar por tiempo de exposicién al tratamiento. Asimismo, hubo mas casos de
eosinofilia en el grupo que recibié enfuvirtide (11.2%) en comparacion con los controles
(24%), y 2 dos casos de hipersensibilidad asociados al uso de enfuvirtide.
Adicionalmente, uno de los principales eventos adversos de enfuvirtide concierne la via de
administracion. Dada su aplicacién a través de inyectables, enfuvirtide provoca reacciones
locales en la zona de inyeccidén como eritema, endurecimiento, nodulos y quistes, prurito,
equimosis y/o dolor en casi el 100% de los pacientes [32, 33]. Por lo expuesto, la opcion
de tratamiento con maraviroc administrado por via oral supone una mejora en la calidad
de vida, dada principalmente por la ausencia de molestias y eventos adversos
relacionados a la via de administracion, en los pacientes con SIDA multidrogorresistentes
en quienes las opciones de tratamiento se reducen al uso de inhibidores de entrada
(maraviroc y enfuvirtide).

Dadas las diferencias metodoldgicas y las diferencias entre las poblaciones de los
estudios MOTIVATE y TORO, estos no pueden ser comparados directamente. Sin
embargo, una apreciacién cualitativa de los resultados reportados por estos estudios
sugiere una eficacia similar entre maraviroc y enfuvirtide sobre los cambios en niveles de
ARN, el porcentaje de remisién y el conteo de células CD4. En relacién a los eventos
adversos, los estudios MOTIVATE de maraviroc reportan similar proporcion de eventos
adversos entre los brazos de estudio, mientras que los TORO de enfuvirtide sugieren una
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mayor frecuencia de eventos adversos asociados al uso de enfuvirtide y resaltan la
presencia de reacciones en la zona de inyeccién por la via de administracién subcutanea
de éste medicamento.

Como se menciond anteriormente, se ha encontrado un andlisis de sub-grupos publicado
por Fatkenheuer G. et al [30] a partir de los resultados recogidos en los estudios
MOTIVATE, a manera de evidencia indirecta de la comparacion entre maraviroc y
enfuvirtide. La aleatorizacion en los estudios MOTIVATE se hizo por estratos de presencia
de enfuvirtide en la TBO por lo que las proporciones se encontraban balanceadas entre
los brazos de los estudios. El sub-analisis de Fatkenheuer G. et al que compard el efecto
de maraviroc (1 o 2 veces al dia) con el de placebo sobre la remision viroldégica (ARN<50
copias/mL) en el sub-grupo que si recibié enfuvirtide en la TBO, encontré en este sub-
grupo ORs similares a los observados en el grupo que no recibidé enfuvirtide en la TBO.
Estos resultados sugieren un efecto positivo de maraviroc sobre la remision virolégica,
| siendo el tamafio del efecto aparentemente independiente del uso de enfuvirtide en la
TBO. Sin embargo, es importante recalcar que el estudio reporta estos estimados (OR) e
intervalos de confianza graficamente, mas no especifica los valores obtenidos. Dado que
no se reportan los valores numéricos, es necesario interpretar con cautela los resultados
mencionados. Asimismo, es de notar que no se llevé a cabo una correccion por multiples
comparaciones en el analisis de los sub-grupos, lo cual puede llevar a conclusiones
> equivocadas inducidas por errores de tipo |. Finalmente, el calculo del tamafio muestral no
fue disefiado para brindar un buen poder al andlisis de sub-grupos, sino Unicamente al
analisis de la totalidad de los participantes del ECA a partir del cual surgié el andlisis de
sub-grupos (Gulick et al 2008). A pesar de tratarse de evidencia indirecta y presentar
ciertas limitaciones, las magnitudes de los ORs mostradas graficamente, en conjunto con
la lejania de los intervalos de confianza del valor nulo (1) sugieren un efecto de maraviroc
sobre la remisién virolégica, independientemente del uso de enfuvirtide en la TBO, que
podria suponer un beneficio para los pacientes con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo.

Se identificé adicionalmente un estudio de adherencia a enfuvirtide de Rockstroh J. et al
del 2008[34] que utilizé la data de los ECA TORO 1 y 2, el cual no fue incluido en los
resultados por encontrarse solo tangencialmente relacionado con la preguntan PICO, pero
se ha adicionado a la discusion por su relevancia en cuanto al uso de enfuvirtide. En este
estudio (Rockstroh et al), la adherencia se evalué en cada visita (11 visitas en 48
semanas) utilizando un cuestionario sobre el cumplimiento del numero y la frecuencia de
las dosis en los ultimos 4 dias; y el porcentaje de adherencia se estimé a través de una
formula que incluyé informacion sobre el numero de dosis olvidadas, obtenido de dicho
cuestionario. El estudio (Rockstroh J. et al 2008), encontré que, la adherencia en el grupo
de tratamiento con enfuvirtide fue 285% en la mayoria de los pacientes (87.1%) y similar a
la encontrada en el grupo que recibié unicamente TBO (87.7%). No se encontraron
diferencias significativas en las proporciones de pacientes con adherencia 285%, 290% o
295% entre aquellos que recibieron TBO mas enfuvirtide y los que recibieron solo TBO
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(p=0.794, 0.586 y 0.145, respectivamente). Ademas, se reporta que no se encontraron
diferencias en las variables demograficas entre los pacientes con adherencia 285% vy
<85%. Estos resultados parecen indicar que |la adherencia a enfuvirtide no se ve afectada
por las molestias o eventos adversos asociados a su uso. Sin embargo, es importante
resaltar que el estudio en mencién (Rockstroh et al 2008) cuenta con limitaciones serias
que deben ser tomadas en cuenta en la interpretacién de los resultados. En primer lugar,
en el estudio no se incluyeron pacientes con historia de falta de adherencia a otros ARV,
limitando las posibilidades de extrapolar los resultados a todos los pacientes que
requieren de este tratamiento, y sesgando los resultados hacia un desenlace positivo con
respecto al uso de enfuvirtide. Por otra parte, la opinién de los miembros del comité de
expertos del IETSI, basada en la experiencia clinica, apoya la hipotesis de una baja
adherencia al tratamiento con enfuvirtide dada principalmente por las reacciones en la
zona de inyeccion y las incomodidades que estas suponen, sobre todo frente al prospecto

Se identificd ademas un estudio que evalué |a aceptacion del tratamiento con enfuvirtide a
la semana 24 a través de la Subcutaneous Inyection Survey (SIS por sus siglas en ingles)
en pacientes participantes de los ECA de fase Ill TORO 1 y 2 que fueron asignados al
grupo de tratamiento con enfuvirtide [35]. Dicha encuesta abarca preguntas sobre 3
aspectos del tratamiento con enfuvirtide: facilidad de la aplicacion de la inyeccién,
funcionamiento diario, y actividades de la vida cotidiana. En el estudio en mencién se
encontré un puntaje bajo en los 3 aspectos, de acuerdo a los puntos de corte pre-
establecidos, reflejando una buena aceptacion del tratamiento. Asimismo, reporta que no
se encontraron diferencias significativas entre las evaluaciones de aceptacién en la
semana 8 y la semana 24. Cabe resaltar que es posible que una mejora de salud dada
por el tratamiento se vea reflejada en su percepcién de funcionalidad y bienestar con
respecto a la via de administracién, dejando de lado temporalmente los efectos de las
reacciones en la zona de inyeccién.

Finalmente, el costo de adquisicion de maraviroc para EsSalud en la actualidad es de
S/.25.50 por tableta de 150mg, mientras que el de enfuvirtide es de $/.100.00 por ampolla
de 90mg. Dado que maraviroc es empleado mayormente en dosis de 150mg dos veces al
dia, su uso supone un costo anual de S/. 18,360; mientras que el costo anual de
enfuvirtide, de acuerdo a la prescripcion de dos ampollas al dia, es de S/.60,480. Esto
quiere decir que el uso de maraviroc supone un ahorro de alrededor del 70% para la
institucion.

En resumen, a la fecha no existe evidencia de ensayos clinicos en fase Il que comparen
directamente la eficacia y seguridad de maraviroc en comparacion con enfuvirtide en la
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poblacion de pacientes con SIDA, multidrogorresistentes e infectados con VIH-1 con
tropismo CCRS positivo. Sin embargo, existe evidencia de la eficacia y seguridad del uso
de maraviroc en comparacion con placebo en dicha poblacion. Adicionalmente, la
literatura es consistente con respecto a la presencia de eventos adversos relacionados a
la via de administracion de enfuvirtide en cerca al 100% de los usuarios. Esta informacion
esta de acuerdo con la opinion del Dr. Hercilla y el Dr. Revollé, miembros del comité de
expertos del IETSI, quienes afirman un efecto negativo de dichos eventos adversos sobre
la adherencia al tratamiento, por lo que sugieren brindar maraviroc como una alternativa
terapéutica frente a la multidrogorresistencia a la poblacion especifica de pacientes
infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo. En contraste con la opinién de los
expertos, la literatura sugiere que a pesar de los eventos adversos asociados a la via de
administracion de enfuvirtide la adherencia al tratamiento es buena; sin embargo, no se
han encontrado estudios de comparacion de la adherencia en relacién a la via de
administracion subcutanea en comparacion con la via oral. De manera similar, no se ha
evaluado el efecto del uso de maraviroc o enfuvirtide sobre la calidad de vida de los
pacientes con VIH; sin embargo, segln la opiniéon de los expertos el uso de enfuvirtide
podria disminuir la calidad de vida de los usuarios debido a su via de administracion. En
linea con esto, el uso de maraviroc supondria una mejora en la calidad de vida de los
pacientes con SIDA, asi como una alternativa adicional de tratamiento, lo cual es
particularmente relevante en la poblacion muitidrogorresistente. Asi, al disponer de
maraviroc, los pacientes podran reservar el uso de enfuvirtide para una subsiguiente linea
de tratamiento cuando las mutaciones virales lleven al desarrollo de resistencia a
maraviroc. Adicionalmente, el uso de maraviroc representaria un ahorro significativo para
EsSalud en el tratamiento de pacientes con SIDA, multidrogorresistentes e infectados con
virus con tropismo CCR5 positivo. Por lo expuesto, maraviroc se afiadiria al arsenal de
farmacos para el tratamiento de de VIH en la poblacion especifica de pacientes infectados
con virus con tropismo CCR5 positivo, sin ser un sustituto de enfuvirtide.

Cabe resaltar que el uso de maraviroc esta indicado en la “Norma técnica de salud de
atencion integral del adulto con infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)" del MINSA para pacientes adultos infectados con virus con tropismo CCRS5 positivo,
lo cual se condice con lo expuesto en el presente dictamen.
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- A la fecha (Mayo 2016) no existe evidencia de ensayos clinicos en fase Ill que
comparen directamente la eficacia y seguridad de maraviroc vs enfuvirtide en la
poblacién de pacientes con SIDA, multidrogorresistentes e infectados con VIH-1
con tropismo CCRS positivo. Sin embargo, se toma como evidencia indirecta dos
ensayos clinicos multicéntricos de fase Il que evaluaron la eficacia y seguridad de
maraviroc en comparacion con pltacebo, y un posterior analisis de sub-grupo de los
mismos, asi como estudios sobre los eventos adversos relacionados al uso de
enfuvirtide.

- La via de administracion oral de maraviroc podria representar una mejora en la
calidad de vida de los pacientes dada por una disminucién en las molestias
asociadas a la aplicacién subcutéanea de enfuvirtide, asi como mejorar la
adherencia al tratamiento antirretroviral.

- El costo del tratamiento anual con maraviroc es menor comparado con el de
enfuvirtide, suponiendo un ahorro de aproximadamente 70% anual (S/.18,360 vs
S/.60,480) para el sistema de salud.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
aprueba por el periodo de 2 afios a partir de la fecha de publicacion del presente
dictamen preliminar, el uso de maraviroc para el tratamiento de pacientes

T infectados con VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo, multidrogorresistentes y en

estadio SIDA, ya que se ha demostrado su eficacia en dicha sub-poblacién de

pacientes con VIH-1, y representa un beneficio para la calidad de vida de estos
pacientes y un menor costo para la institucién.

g zam
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Se recomienda complementar la decision del presente dictamen preliminar con una
evaluacion farmaco-econdmica sobre el uso de maraviroc en el tratamiento de pacientes
con VIH-1 en estadio SIDA en el contexto local. Asimismo, se sugiere a los médicos
tratantes llevar un registro sistematico de los resultados clinicos obtenidos del tratamiento
con maraviroc y reportar estos resuitados al Comité Farmacoterapedutico correspondiente
y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Cada informa debe incorporar la siguiente informacion:
Desenlaces clinicos a reportar por paciente (Segiin Anexo N°1)
1. Niveles de RNA viral

2. Niveles de linfocitos CD4

3. Presencia de enfermedades oportunistas
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Tabla 1 - Evaluacién del riesqo de sesqgo utilizando la herramienta de Cochrane

Collaboration

Gulick R. et al (2008)

Campo

Descripcion

Valoracion del autor

Sesgo de seleccion

Generacion de la
secuencia aleatoria

No se presento informacion con
respecto a la generacion de la
secuencia aleatoria. Solo se
menciond que la asignacién fue
aleatoria.

Riesgo de sesgo incierto

Ocultamiento de la
asignacion

No se present6 informacion con
respecto al ocultamiento de |a
asignacion. Solo se menciono que
el estudio fue doble-ciego.

Riesgo de sesgo incierto

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los
participantes y el
personal (desenlace:
remision virologica)

No se present6 informacion con
respecto al cegamiento para la
\variable remision virologica. Solo
me menciono que el estudio fue
doble-ciego.

Riesgo de sesgo incierto

Cegamiento de los
participantes y el
personal (desenlace:
recuperacion
inmunolégica)

No se presento informacion con
respecto al cegamiento para la

Solo me menciono que el estudio
fue doble-ciego.

variable recuperacion inmunolégica.

Riesgo de sesgo incierto

Sesgo de deteccién

Cegamiento durante el
analisis (desenlaces de
eficacia)

No se presenté informacion con
respecto al cegamiento para los
desenlaces de eficacia. Solo me
menciond que el estudio fue doble-
ciego.

Riesgo de sesgo incierto

Cegamiento durante el
analisis (desenlaces de
seguridad)

No se presenté informacion con
respecto al cegamiento para los
desenlaces de seguridad. Solo se

Riesgo de sesgo incierto

39




menciond que el estudio fue doble-
ciego.

Sesgo de desercion

Datos perdidos
(desenlaces de eficacia)

Se analizaron los datos de los
pacientes aleatorizados inicialmente
y que recibieron al menos una dosis
del farmaco asignado. Hubo 5
personas que no recibieron ninguna
dosis en el brazo placebo, 13 en el
brazo de maraviroc 1 vez al dia, y 8
en el brazo de maraviroc 2 veces al
dia.

Riesgo de sesgo bajo

Datos perdidos
(desenlaces de
seguridad)

Se analizaron los datos de los
pacientes aleatorizados iniciaimente
ly gque recibieron al menos una dosis
del farmaco asignado. Hubo 5
personas que no recibieron ninguna
dosis en el brazo placebo, 13 en el
brazo de maraviroc 1 vez al dia, y 8
en el brazo de maraviroc 2 veces al
dia.

Riesgo de sesgo bajo

Sesgo de reporte

Reporte selectivo

No se presenté informacion con
respecto al reporte selectivo de
desenlaces.

Riesgo de sesgo incierto
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ANEXO N°1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir maraviroc 150mg dos veces al dia por via
oral debe cumplir con los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico tratante al
momento de solicitar la aprobaciéon del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico, 0 en el Anexo 07 de la Directiva-003-IETSI-

ESSALUD-2016:

Diagnéstico/
condicion de salud

Paciente ViH-1 positivo en estadio SIDA,
multidrogorresistentes, con tropismo CCRS5 positivo.

Grupo etario

Adulto

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede autorizar el
uso del
medicamento en
cada paciente

9 meses

</| Condicion clinica

del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento

1. Prueba confirmatoria de infeccién con VIiH-1

2. Prueba de tropismo CCRS5 positivo (los pacientes con
resultados positivos a CCRX4 o dual no son tributarios de
maraviroc)

3. Prueba de genotipo del virus que muestre multiples
resistencias
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Presentar la
siguiente
informacion
ADICIONAL
debidamente
documentada en el
expediente del
paciente de
solicitud del
medicamento.

1. Prueba de conteo de linfocitos CD4 y CD8 por citometria de
flujo

2. Prueba de carga viral (RNA de VIH-1)

Presentar la

/| siguiente

informacion
debidamente
documentada al
término de la

3 | administracion del
}f;j? tratamiento y al

seguimiento con el
Anexo 07 de la
Directiva 003-IETSI-
ESALUD-2016.

1. Prueba de carga viral (RNA de VIH-1)

2. Prueba de conteo de linfocitos CD4 y CD8 por citometria de
flujo

3. Presencia de enfermedades oportunistas

4. Eventos adversos (Reporte RAM)
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