RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Farmacocinética e interacciones del raltegravir
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Raltegravir es el primer inhibidor de la integrasa aprobado
para tratar la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana de tipo 1 en pacientes adultos con evidencia de
replicacion viral a pesar de estar recibiendo terapia
antirretroviral. Se administra por via oral a una dosis de
400 mg cada 12 h, con o sin alimentos. Se elimina
mayoritariamente por glucuronidacion mediante la
UGT1A1 y no tiene efecto inhibidor ni inductor en las
principales isoenzimas del citocromo P450 hepatico, por lo
que presenta escaso riesgo de interacciones
farmacologicas con la mayoria de los farmacos de uso
habitual, como metadona, antifiingicos azélicos o
farmacos para tratar la disfuncion eréctil. Los estudios de
interaccion con otros antirretrovirales demuestran que
raltegravir puede emplearse en combinacion con tenofovir,
efavirenz, atazanavir, ritonavir o tipranavir/ritonavir sin
que se requiera ajuste de dosis. En combinacién con
rifampicina se recomienda valorar el aumento de dosis de
raltegravir a 800 mg/12 h. Los inhibidores de la bomba
de protones aumentan las concentraciones plasmaticas de
raltegravir (exposicion o area bajo la curva 3 veces mayor),
por lo que se recomienda evitar, en lo posible, su uso
combinado. Raltegravir es un farmaco bien tolerado y no
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal grave ni en pacientes con insuficiencia hepatica leve
a moderada. No hay estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.
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Pharmacokinetics and interactions of raltegravir

Raltegravir is the first integrase inhibitor approved for the
treatment of HIV-1 infection in pretreated adults with
evidence of viral replication despite receiving antiretroviral
therapy. Raltegravir is administered orally at a dose of 400
mg every 12 hours, with or without food. This drug is
mainly eliminated through UGT1A1-mediated
glucuronidation and is not an inhibitor or inducer of the

Correspondencia: Dra M. Tuset.

Servicio de Farmacia. Hospital Clinic.
Villarroel, 170. 08036 Barcelona. Espaiia.
Correo electrénico: mtuset@clinic.ub.es

main liver cytochrome P450 isoenzymes; consequently
there is virtually no risk of pharmacological interactions
with most commonly used drugs such as methadone,
azole antifungal agents or drugs used to treat erectile
dysfunction. Studies of interaction with other
antiretroviral agents show that raltegravir can be used in
combination with tenofovir, efavirenz, atazanavir, ritonavir
or tipranavir/ritonavir without the need for dose
adjustments. When combined with rifampicin, the dose of
raltegravir should be increased to 800 mg/12 h. Proton
pump inhibitors increase plasma levels of raltegravir (a 3-
fold increase in exposure or AUC levels), and consequently
their combined use should be avoided as far as posible.
Raltegravir is well tolerated and does not require dose
adjustments in patients with severe renal impairment or
mild-to-moderate liver impairment. There are no studies
in patients with severe liver impairment.

Key words. Raltegravir, integrase inhibitors, antiretroviral
drugs, interactions, pharmacokinetics, cytochrome P450.

Introduccion

Raltegravir o MK-0518 (RGV) es el primer fairmaco de
una nueva clase de antirretrovirales, los inhibidores de la
integrasa, recientemente aprobado para tratar la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de tipo
1 en pacientes pretratados adultos con evidencia de repli-
cacion viral a pesar de estar recibiendo terapia antirre-
troviral. La dosis aprobada es de 400 mg administrados
2 veces al dia, por via oral, con o sin alimentos!. Su es-
tructura quimica se muestra en la figura 1.

RGYV tiene una elevada actividad in vitro contra la inte-
grasa del VIH, e inhibe su actividad de transferencia de
cadena con una Cl,, de 334+/-23 nmol en presencia de un
50% de suero humano?. En estudios in vitro, posee una
selectividad méas de 1.000 veces mayor por la integrasa
que por las polimerasas implicadas en la replicacién del
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Figura 1. Estructura quimica de raltegravir.
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ADN celular. RGV es activo contra cepas del VIH resis-
tentes a inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de nucleésidos (NRTI), no anédlogos de nucledsidos (NNR-
TI) e inhibidores de la proteasa (IP); presenta sinergia
con otros antirretrovirales y es activo contra virus con tro-
pismo positivo tanto para CCR5 como para CXCR4.

RGYV se elimina principalmente mediante metabolismo,
por glucuronidacion, y no tiene efecto inhibidor ni inductor
en las principales isoenzimas del citocromo P450 hepatico,
por lo que presenta un perfil favorable de interacciones
farmacolégicas!.

En los ensayos clinicos, la mayor parte de los efectos ad-
versos de RGV referidos han sido transitorios y de intensi-
dad media o moderada®. Los mads frecuentes, ocurridos en
ensayos de fase I y ITI, sin relacién de causalidad probada
con el farmaco, fueron diarrea (16,6%), nauseas (9,9%), ce-
falea (9,7%) y fiebre (4,7%).

Farmacocinética de raltegravir

Las principales caracteristicas farmacocinéticas de RGV
se resumen en la tabla 1.

Absorcion

La concentracién plasmatica maxima de raltegravir se
obtiene aproximadamente unas 3 h tras la ingesta del far-
maco en ayunas!. No se ha establecido su biodisponibili-
dad absoluta.

En los estudios realizados con RGV en voluntarios sa-
nos, los parametros farmacocinéticos de area bajo la cur-
va (AUC), concentracién plasmatica maxima (C,,,) y con-
centracién de farmaco en plasma a las 12 h de la
administraciéon (C,,) aumentaron proporcionalmente
para dosis entre 100 y 800 mg, lo que indica que la biodis-
ponibilidad y el aclaramiento plasmatico del farmaco son
independientes de la dosis administrada?. El aumento pro-
porcional se mantuvo hasta dosis de 1.600 mg para AUC
y C, . ¥ fue més débil para C,,, a mayores dosis. Tras la
administracién de RGV en dosis tinica de 200 mg o més, la
media geométrica de C,,, excedi6 el valor 33 nmol/l; la CI,
conseguida in vitro con un 50% de suero humano*. La ra-
z6n entre el AUC tras la administracion de RGV en dosis
unica y en equilibrio estacionario, conocida como indice
de acumulacién, fue cercana a 1 y ocurrié lo mismo para

TABLA 1. Parametros farmacocinéticos de raltegravir

Parémetro | Media (IC del 90%)
C,. (pmoll» 45(2,0-10,2)
C,,, (umol/® 0,142 (0,088-0,229)
AUC, ,, (pmol/l x hy* 14,2 (7,6-26,6)
t,, (h)? 11,8
t, . (hy 1,7 (0,9-3,3)

AUC: érea bajo la curva; C__ : concentracién plasmatica maxima; C,,,:
concentracion del farmaco tras 12 h de su administracién; IC: intervalo
de confianza; t_, : tiempo en alcanzarla C_ .

“Parametros obtenidos en pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 positivo, tras 10 dias de tratamiento en monoterapia con
400 mg de raltegravir (RGV) administrados cada 12 hS.

YParametros obtenidos en estudios en voluntarios sanos, tras administrar
RGV 400 mg/12 h en régimen de dosis multiple durante 10 dias*.
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C,..0 10 que significa que en un régimen de dosis multiple
se produce poca o nula acumulacién de farmaco®. Para
Cyap, €l indice de acumulacién medio oscilé entre 1,2 y 1,6.
El estado de equilibrio estacionario se alcanzo tras los pri-
meros 2 dias de tratamiento.

En estudios en monoterapia en pacientes con VIH posi-
tivo, la media geométrica de los valores de AUC, C_,, ¥y
C,s, hallados tras 10 dias de tratamiento con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h, fue 14,2 pmol/l, 4,5 pmol/l
y 145 nmol/l, respectivamente®.

En los ensayos de fase III se evidencié una gran varia-
bilidad en los pardmetros farmacocinéticos de RGV!. Se
registraron coeficientes de variacién entre individuos para
C,o, del 212%, mientras que la variabilidad intraindivi-
dual para el mismo pardametro fue del 122%.

Influencia de los alimentos

Raltegravir puede ser administrado con o sin alimen-
tos!. El efecto de éstos en la absorcién del farmaco es im-
preciso.

Los datos obtenidos en un ensayo de fase I indican que la
absorcién de RGV no se ve afectada por la ingestion de ali-
mentos®. En ese estudio aleatorizado y de disefio cruzado, se
incluy6 a 20 voluntarios sanos, que recibieron una dosis
unica de 400 mg de RGV en ayunas o junto con una comida
de elevado contenido graso. En presencia de alimentos, el
AUC de RGV aument6 un 19% y la C,,; fue 8,5 veces mayor,
mientras que la C_,, se redujo un 34% y el tiempo en al-
canzar la C_ (t,,) fue 7,3 h mayor. Se concluyé que la in-
gestion de alimentos ricos en grasas modifica la velocidad
de absorcién, pero no la cantidad de farmaco absorbida.

Los resultados obtenidos en posteriores estudios de ad-
ministracién de RGV tras la ingestion de alimentos de
contenido graso variable han sido heterogéneos!. Al admi-
nistrar RGV tras ingerir una comida rica en grasas, se ob-
servaron aumentos en el AUC y la C_,, del farmaco de
aproximadamente 2 veces el valor obtenido en ayunas,
mientras que la C,,, se vio aumentada unas 4,1 veces. Al
administrar multiples dosis de RGV tras una comida de
contenido moderado en grasas, el AUC del farmaco no se
vio afectada en un grado clinicamente significativo; se ob-
serv6 un aumento del 13% respecto a la obtenida en ayu-
nas. La C,,, yla C_,, fueron un 66 y un 5% superiores, res-
pectivamente, en comparacién con la administracién en
ayunas. La administracién de RGV tras la ingestion de co-
mida de bajo contenido graso redujo el AUC y la C_,, del
farmaco en un 46 y un 52%, respectivamente, mientras
que la C,,, permaneci6 basicamente invariable!.

Con alimentos aumenta la variabilidad farmacocinética,
respecto a su administracién en ayunas'. No es aconseja-
ble masticar, triturar o partir los comprimidos de RGV™.

Distribucion

Raltegravir se une aproximadamente en un 83% a pro-
teinas plasmaticas'. No se conoce si atraviesa la placenta
ni si es excretado en leche materna en humanos, pero si
se ha evidenciado en ratas su secrecién durante la lactan-
cia. En ratas, RGV no penetré en el cerebro en una mag-
nitud apreciable!.

Metabolismo
Raltegravir se elimina principalmente por metabolismo,
con un componente menor de eliminacién renal’. Su via
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principal de metabolizacién es la glucuronidacién por la uri-
dina difosfato glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1l) ma-
yoritariamente, con participacién de las isoformas UGT1A3
y UGT1A9 de la enzima'. Los metabolitos glucuronidados
no tienen actividad. No se produce metabolismo oxidativo
del farmaco en los microsomas hepaticos humanos.

Eliminacién

En un estudio con marcacién radiactiva realizado en
8 voluntarios sanos, raltegravir fue excretado en un 51%
por heces y un 32% en orina’. Del 32% del farmaco pre-
sente en orina, un 9% se hallé como RGV en forma libre,
mientras que el 23% restante correspondi6 a su derivado
glucurénido. En heces sélo se recuper6 farmaco en su for-
ma libre, probablemente procedente de la hidrélisis de
RGYV glucurdnido secretado en la bilis. La eliminacién de
radiactividad fue répida, ya que se recuperé la mayor par-
te de la dosis administrada en las muestras recogidas du-
rante las primeras 24 h tras la administracién. E1 RGV li-
bre represent6 el 70% de la radiactividad total detectada
en plasma; el resto correspondi6 a la forma unida a glucu-
rénico.

La concentracion méaxima plasmatica de RGV disminuye
de forma bifasica®. Su semivida de eliminacién presenta
una primera fase de duracion cercana a 1 h, seguida de una
segunda fase de eliminacién beta con una semivida de apro-
ximadamente 9 h. El aclaramiento renal de RGV obtenido
en estudios de fase I fue de 42-78 ml/min*. Su aclaramiento
estimado sélo por filtracién seria de 20 ml/min. Al ser los
aclaramientos observados mayores, podria esperarse la po-
sibilidad de excrecion activa del farmaco.

Situaciones especiales

Poblacién pedidtrica. No se ha establecido la seguridad
y la eficacia de raltegravir en pacientes menores de 16
anos de edad'. Actualmente se encuentra en curso el pri-
mer ensayo clinico multicéntrico de fase I/II para evaluar
la eficacia y la seguridad de RGV en nifios y adolescentes
con seropositivos pretratados®.

Poblacién geridtrica. Los ensayos clinicos de raltegravir
no incluyeron a suficientes pacientes de 65 o méas afos
como para poder determinar si se observa en ellos una res-
puesta distinta a la obtenida en individuos més jévenes®.

Insuficiencia renal. Dado que raltegravir se elimina del
organismo mayoritariamente por metabolizacion, el far-
maco es bien tolerado por los pacientes con insuficiencia
renall. Tras un estudio en el que se administré una dosis
unica de RGV a 10 pacientes con un aclaramiento plas-
matico de creatinina inferior a 30 ml/min y a 10 volunta-
rios sanos, se concluyé que la insuficiencia renal grave no
altera el perfil farmacocinético del farmaco, por lo que no
se requiere ajuste de dosis en esta condicién®. E1 AUC y la
C,.: de RGV resultaron ser un 15 y un 32% mayores en los
voluntarios sanos, mientras que la C,,;, se hall6 un 28%
maés elevada en los pacientes con insuficiencia renal. Las
diferencias en los valores de la semivida plasmatica del
farmaco no fueron clinicamente importantes entre los
2 grupos tratados. La semivida de fase alfa fue ligeramen-
te mayor (un 24%) y la de fase beta fue moderadamente
mas prolongada (un 51%) en los pacientes con la funcién
renal alterada. Se desconoce si la molécula de RGV puede

ser dializable, por lo que se recomienda evitar la adminis-
tracién del farmaco antes de una sesi6n de didlisis!.
Insuficiencia hepdtica. Se considera que no hay diferen-
cias farmacocinéticas clinicamente importantes en el com-
portamiento de raltegravir entre pacientes con la funcién
hepatica moderadamente alterada e individuos sanos, por
lo que no se requiere ajuste de dosis en pacientes con la
funcién hepatica leve o moderadamente alteradal. Los en-
sayos de RGV en fase III incluyeron un 16% de pacientes
con hepatitis B o C crénica activa, siempre y cuando sus
valores de transaminasas no fueran mas de 5 veces mayo-
res que el limite superior de normalidad. Se observaron in-
crementos de la aspartatoaminotransferasa (AST), la ala-
ninaminotransferasa (ALT) y la bilirrubina total en el 26,
el 27 y el 12% de los pacientes coinfectados, respecto al 9,
el 8 y el 7% del resto. El efecto de alteraciones hepaticas
graves en la farmacocinética de RGV no ha sido estudiado.

Embarazo y lactancia. Raltegravir es considerado un
farmaco de categoria C!. S6lo se han desarrollado estu-
dios de su papel en el embarazo en ratas y conejos, en
ambas especies animales se demostré el paso del farmaco
a la placenta, sin evidencia de efectos en el peso y la su-
pervivencia de los fetos. Se advirtié una mayor incidencia
de aparicién de costillas supernumerarias en los fetos de
rata, tras la exposicién de éstos a dosis de RGV 3 veces
superiores a la dosis humana recomendada. Se ignora el
riesgo potencial de la exposicion fetal a RGV en huma-
nos. Se desconoce si el fArmaco es secretado en la leche
humana, pero si se ha evidenciado su secrecién durante
la lactancia en ratas!. De todos modos, no se recomienda la
lactancia materna a mujeres infectadas por el VIH, a fin
de evitar la transmision del virus.

Otros factores.

— Raza. No se han observado diferencias del comporta-
miento de raltegravir entre los individuos de distintas ra-
zas participantes en los estudios realizados!.

— Sexo. En un estudio de fase I realizado para caracteri-
zar las posibles diferencias farmacocinéticas de raltegra-
vir entre 15 varones y 6 mujeres, se observé que la exposi-
cién total al farmaco, obtenida por comparacién de los
valores de AUC, es similar en ambos sexos*. La C_,, re-
sulté ser un 27% mas elevada en las mujeres. Los valores
de C,,, fueron un 58% inferiores en la muestra femenina,
mientras que la semivida terminal aparente fue una me-
dia de 6 h m4s prolongada en mujeres. Se concluye que
dichas diferencias pueden minimizarse en un régimen de
dosis multiples, ya que la mayor semivida puede compen-
sar la disminucién de C,,,.

— Polimorfismo de la UGT1A1. Raltegravir se metaboli-
za mayoritariamente por la enzima UGT1A1% Se ha estu-
diado el comportamiento farmacocinético de RGV en pa-
cientes que presentan un polimorfismo en el promotor del
gen que codifica para UGT1A1, que da lugar al alelo
UGT1A1%28. Los pacientes homocigotos para UGT1A1%28
presentan una baja actividad transcripcional de la enzi-
ma, que tiene como consecuencia un aumento de los sus-
tratos no conjugados, como ocurre en el sindrome de Gil-
bert!?. Se compararon los valores de AUC y C,,, de RGV
entre 30 individuos con genotipo *28/%28 y 27 sujetos con
genotipo naturall. La razén de las medias geométricas del
AUC del farmaco en ambos grupos fue 1,41, mientras que
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el valor del mismo parametro para C,,, fue 1,91. A pesar
de que los individuos con *28/%28 presentaron valores de
C,,, casi 2 veces mayores a los del genotipo salvaje, no se
considera necesario ajustar la dosis de RGV en sujetos con
una actividad reducida de la UGT1A1 por polimorfismo
genético.

Interacciones

Raltegravir no actiia como inhibidor de las enzimas
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 o CYP3A ni tiene capacidad para inducir el
CYP3A!. El farmaco tampoco es inhibidor de UGT1Al y
UGT2BY7 ni inhibe el transporte mediado por la glucopro-
teina P'. Segin estos datos, RGV no deberia modificar la
farmacocinética de los farmacos metabolizados por el sis-
tema enzimaético del citocromo P450, las uridina difosfato
glucuronosiltransferasas o bien transportados por la glu-
coproteina P, como la metadona, los analgésicos opidceos,
las estatinas, los antifingicos azélicos y los agentes para
tratar la disfuncion eréctil.

Al ser metabolizado por la UGT1A1, se espera que se
puedan presentar interacciones entre RGV y farmacos in-
ductores (por €j., rifampicina, fenitoina, fenobarbital) o
inhibidores (por €j., atazanavir) de esta enzima.

Los principales estudios de interaccién con raltegravir
se resumen en la tabla 2.

Interacciones con farmacos antirretrovirales
Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nu-
cledtidos. En estudios de coadministracién de raltegravir y
tenofovir en voluntarios sanos'?, el AUC del inhibidor de la
integrasa aument6 un 49% y su C_,, un 64% respecto al
tratamiento en monoterapia, sin que se modificara la C,,;.
Los parametros farmacocinéticos de tenofovir se redujeron
levemente (un 10% el AUC, un 23% 1a C,,, y un 13% su
C,yy)- Se desconoce el mecanismo por el que tiene lugar la
interaccién, ya que tenofovir es principalmente eliminado
por filtracién glomerular y secrecién tubular activa. La
combinacién, en general, fue bien tolerada y no se espera
que estas alteraciones puedan tener importancia clinica.
En un ensayo de fase II, se combiné RGV con un régi-
men optimizado de base formado por lamivudina y teno-

TABLA 2. Interacciones estudiadas de raltegravir (RGV)!

fovir®3. Los pardmetros farmacocinéticos de RGV AUC,
C.sx ¥ Cion estaban ligeramente elevados en comparacién
con los obtenidos en monoterapia (el 41, el 33 y el 42%,
respectivamente). La farmacocinética de lamivudina fue
similar entre los pacientes que recibieron combinaciones
con RGV y los que recibieron el farmaco comparador, efa-
virenz. Se consideré que los aumentos producidos en los
parametros de RGV fueron consecuencia de la interaccién
del inhibidor de la integrasa con tenofovir.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucleésidos. Se investigé la interaccion de raltegravir con
ritonavir y con efavirenz (EFV) en un estudio aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo, realizado en vo-
luntarios sanos!4. Los individuos recibieron una dosis uni-
ca de 400 mg de RGV antes y después de la
administracién de dosis multiples de ritonavir y de efavi-
renz. EFV redujo de forma moderada el AUC,1laC_, yla
C,o, de RGV (un 36% los dos primeros y un 21% la ulti-
ma), sin alterar el valor de la semivida de eliminacién.
Se considera que la interaccion observada carece de signi-
ficacién clinica.

Etravirina (ETV), nuevo NNRTI en fase de investiga-
ci6én clinica, induce la glucuronidacién'®. En un estudio
abierto, realizado en 19 voluntarios sanos, se demostré
que RGV no modifica la farmacocinética de ETV, mientras
que el NNRTI disminuyé los pardmetros farmacocinéticos
de RGV de manera modesta. La razon de las medias geo-
métricas para ETV coadministrada con RGV en relacién
con ETV sola fue de 1,10 para AUC,,,, 1,04 paraC_ . y
1,17 para C,,,. En el caso de RGV coadministrado con ETV
en relaciéon con RGV solo, los correspondientes valores fue-
ron de 0,90 para AUC,,,, 0,89 para C ., y 0,66 para C,,,.
La coadministracién de ETV y RGV en general fue bien to-
lerada y no se estim6 necesario ajustar la dosis. En estu-
dios posteriores, realizados en la fase de acceso expandido
de RGV, se confirma que la coadministracién con ETV es
segura sin precisar ajuste de dosis?®.

Inhibidores de la proteasa del VIH. En el estudio alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo, realizado
para determinar la posibilidad de interaccién entre ralte-
gravir y ritonavir (RTV) en voluntarios sanos, el inhibidor
de la proteasa no modificé significativamente la farmaco-

Modificaciéon de parametros

farmacocinéticos de RGV

Farmaco Dosis, pauta RGYV, dosis y pauta Recomendaciéon
C,. | Aauc | c,,

Atazanavir/ritonavir 300/100 mg/24 h 400 mg/12 h T24% T41% T77% No precisa ajuste

Efavirenz 600 mg/24 h 400 mg dosis unica 136% 136% 121% No precisa ajuste

Omeprazol 20 mg/24 h 400 mg dosis unica T415% T1321% T146% Asociar sélo si es imprescindible,

hasta disponer de més informacién

Rifampicina 600 mg/24 h 400 mg dosis unica 138% | 40% 1 61% Valorar aumento RGV a 800 mg/12 h
Ritonavir 100 mg/12 h 400 mg dosis unica 124% 1 16% 1 1% No precisa ajuste

Tenofovir 300 mg/24 h 400 mg/12 h T64% T 49% T3% No precisa ajuste
Tipranavir/ritonavir ~ 500/200 mg/12h 400 mg/12 h 118% 124% 1 55% No precisa ajuste

AUC: érea bajo la curva; C__ : concentracién plasmatica maxima; C

12h*
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cinética de RGV!. Los voluntarios recibieron una dosis
Unica de 400 mg de RGV antes y después de la adminis-
tracién de RTV en dosis multiples (100 mg/12 h durante
14 dias). Se observ6 una reduccién del 16% en el AUC de
RGV y del 24% en la C,,,, mientras que su C,,, no experi-
ment6 cambios.

En estudios de coadministracién de atazanavir (ATV)
mas RTV y RGV en voluntarios sanos, se observé un in-
cremento de la C,,, de RGV del 77% en relacién con el va-
lor obtenido con RGV en monoterapia, considerado modes-
to por los investigadores, acompanado de un aumento del
AUCydelaC, , de RGV del 41y el 24%, respectivamen-
tel”. Estos incrementos pueden explicarse por el papel
inhibidor de UGT1A1 de ATV, potenciado por el hecho de
que RTV inhibe el metabolismo de ATV por el CYP3A4.
En un ensayo clinico de RGV en fase II, aleatorizado, mul-
ticéntrico y doble ciego en pacientes multirresistentes, se
compararon 3 dosis de raltegravir (200, 400 0 600 mg/12 h)
y placebo's. Se asigné aleatoriamente a los sujetos a 2 su-
bestudios, uno en el que se incluia ATV en su terapia op-
timizada de base y otro en el que no se incluia ATV. En
ambos subestudios la eficacia de RGV fue superior, inde-
pendientemente de la dosis. En general, se obtuvieron re-
sultados algo mejores en los pacientes tratados con ATV,
tanto si recibian RGV como placebo. Sin embargo, dado
que no se observo una relacién dosis-respuesta para RGV,
los autores concluyen que las diferencias observadas pro-
bablemente fueran consecuencia del pequeiio tamaio del
subgrupo tratado con ATV, més que al aumento moderado
de las concentraciones plasmaticas de RGV causado por
ATYV. En los ensayos clinicos en fase III de RGV también
se incluy6 a pacientes con ATV en su régimen antirretro-
viral de base, con buena tolerancia y sin requerir ajuste de
dosis de ninguno de los 2 antirretrovirales!. Recientemen-
te, se han publicado los resultados de un estudio realiza-
do en la fase de acceso expandido de RGV en Francia, en el
que se analiz6 el comportamiento farmacocinético del in-
hibidor de la integrasa en combinacién con ETV, daruna-
vir (DRV)/RTV, ATV/DRV/RTV y tipranavir (TPV)/RTV
en pacientes ampliamente pretratados'®. Se objetivé que
en el grupo tratado con ATV/DRV/RTV, la C,,, de RGV
experiment6 incrementos de hasta un 40%, mientras que
en el grupo tratado con DRV/RTV, las C,,, de RGV esta-
ban sélo ligeramente elevadas. Estos datos confirman que
la combinaciéon ATV/RTV potencia la cinética de RGV,
como ya se habia observado en voluntarios sanos, pero se
considera que los 3 fairmacos pueden coadministrarse sin
requerir ajuste de dosis.

La combinacién TPV/RTV tiene efecto inductor-inhibi-
dor en el citocromo P450 y la glucoproteina P, y es proba-
ble que induzca la glucuronidacién®. En un estudio abier-
to, TPV/RTV redujo de forma moderada (un 55%) la C,,,
de RGV?%. Las reducciones en el AUC y la C_,_del inhibi-
dor de la integrasa fueron menores (del 24 y el 18%, res-
pectivamente). La combinacién, en general, fue bien tole-
rada. TPV/RTV formé parte del régimen optimizado de
base que recibieron los participantes de los ensayos en
fase III de RGV, sin hallarse en estos pacientes cambios
farmacocinéticos con significacién clinical. En el estudio
llevado a cabo durante la fase de acceso expandido de
RGYV, en el grupo tratado con TPV/RTV méas RGV, se ob-
servaron descensos significativos de la C,,, de RGV. Esta
llegé6 a ser hasta un 74% menor cuando RGV se coadmi-

max?

nistré con TPV/RTV®. Sin embargo, los buenos resulta-
dos clinicos apoyan el uso de estos 2 farmacos en combi-
nacién sin que se requiera ajuste de dosis. Kumar et al?!
presentaron los datos combinados de los estudios en fase
IIT BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2 a las 24 semanas. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron una carga viral
< 50 copias/ml fue siempre mayor en el grupo que recibié
TPV/RTV + RGV + terapia optimizada de base (TOB), en
relacion con el que recibié TPV/RTV + placebo + TOB (el
70 frente al 29% cuando el virus era sensible a TPV y el 46
frente al 25% cuando el virus era resistente a TPV). En
comparacién, un 66% de los pacientes que recibian RGV +
TOB sin TPV/RTV alcanzaron una carga viral < 50 co-
pias/ml.

Se cree que la interaccién entre DRV y RGV es poco pro-
bable'. En el estudio realizado en fase de acceso expandi-
do, presentado por Long et al'é, se apreci6 una gran varia-
bilidad entre individuos en las concentraciones de RGV
de los grupos de tratamiento con DRV/RTV en su régimen
optimizado de base. Por lo general, la combinacién
DRV/RTYV no tuvo efectos negativos en la farmacocinética

de RGV.

Interacciones con otros farmacos

Los resultados de un estudio de coadministracién de
RGV con midazolam, conocido sustrato del CYP3A4, indi-
can que RGV no acttia como inhibidor ni como inductor del
citocromo P450!. En ese estudio se administr6 una dosis
Unica de 2 mg de midazolam a 10 voluntarios sanos, an-
tes y después de 14 dias de tratamiento con 400 mg de
RGYV administrados cada 12 h. RGV no modific6 el AUC ni
la C,,, de midazolam, por lo que parece poco probable que
pueda tener alguna interaccién importante con los farma-
cos que se metabolizan a través del CYP3A4.

RGYV debera usarse con precaucion cuando se adminis-
tre concomitantemente con inductores potentes de la
UGT1A1, como rifampicinal. El antibiético redujo un 61%
la C,,, de RGV, un 40% su AUC y un 38% la C_ ., cuando
ambos farmacos fueron coadministrados en 10 voluntarios
sanos, que recibieron una dosis unica de 400 mg de RGV
antes y después de 15 dias de tratamiento con 600 mg al
dia de rifampicina?2. En caso de asociar ambos farmacos,
se recomienda valorar el aumento de dosis de RGV a 800
mg/12 h'.

Inductores menos potentes de la UGT1A1, como efavi-
renz, nevirapina, rifabutina, glucocorticoides, hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) o pioglitazona, pueden
utilizarse con la dosis habitual de RGV.

Fenitoina y fenobarbital se comportan como potentes
agentes inductores de isoenzimas del sistema del citocro-
mo P450 y de las glucuronosiltransferasas'®. Se desconoce
el impacto exacto que pueden tener dichos farmacos en la
UGT1A1" Siendo el metabolismo por esta enzima la prin-
cipal via de eliminacién de RGV, se recomienda precau-
cién a la hora de asociarlos con el antirretroviral®®.

En individuos sanos, la coadministracién de RGV con
omeprazol aumenté considerablemente los parametros
farmacocinéticos del antirretroviral (un 321% el AUC, un
415% 1a C_,, y un 146% la C,,,)'. No se ha estudiado el
efecto del aumento del pH gastrico en la absorcién de RGV
en pacientes seropositivo, por lo que se aconseja limitar en
lo posible la utilizacién de inhibidores de la bomba de pro-
tones y antagonistas H2 en los pacientes que estén reci-
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biendo tratamiento con RGV, hasta que no se disponga de
mas informacién al respecto.

En los ensayos clinicos de RGV se refirieron casos de
miopatia y rabdomiélisis, sin que se conociera la relacion
de causalidad con el uso del antirretroviral'. Se produje-
ron elevaciones en las concentraciones de la enzima crea-
tincinasa en aproximadamente el 2% de los pacientes que
recibieron RGV. Se recomienda precaucién a la hora de
administrar el antirretroviral en pacientes con riesgo in-
crementado de miopatia o rabdomiélisis, asi como en aque-
llos que reciban medicamentos concomitantes que las pue-
dan causar, como fibratos, estatinas o daptomicina?.

Se ha estudiado el comportamiento de RGV en combi-
nacién con anticonceptivos orales a base de etinilestra-
diol (EE) y norgestimato (NGT)?4. En un estudio aleato-
rizado de disefio cruzado, 19 mujeres recibieron EE/NGT
durante 28 dias (EE m4s 3 dosis de NGT a lo largo del ci-
clo y placebo los tltimos 7 dias), junto con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h o placebo. Se compararon
los parametros farmacocinéticos de los farmacos el dia
21 del ciclo. No se observaron cambios en la farmacoci-
nética de EE y tan sélo se detecté un pequeio aumento
en las concentraciones del metabolito activo de NGT; no-
relgestromina (NGMN). La razén entre medias geomé-
tricas para (NGMN + RGV)/NGMN fue de 1,14 para el
AUC, de 1,29 parala C_,, y de 1,10 para la C,,, del anti-
conceptivo. Los resultados de este estudio demuestran
que RGV no tiene efectos clinicos importantes en la far-
macocinética de ambos anticonceptivos orales, por lo que
pueden administrarse concomitantemente sin requerir
ajuste de dosis.
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