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Ringkasan

 Raltegravir efektif digunakan sebagai bagian
dari kombinasi ART baik untuk pasien
treatment-naive maupun pasien treatment-
experienced; aturan pemberian raltegravir dua
kali per hari (BID).

 Harga raltegravir lebih mahal daripada harga
jenis ART lain.

 Raltegravir relatif dapat ditoleransi; efek
samping yang sering terjadi: diare, mual, dan
sakit kepala.

 Rifampisin dapat menurunkan 40%-60%
konsentrasi raltegravir dalam serum apabila
digunakan bersama. Dosis raltegravir pada
penggunaan bersama dengan rifampisin:
800mg, sehari dua kali (BID).

Sejak penemuan zidovudine pada tahun
1987 hingga penemuan dolutegravir pada
tahun 2013, terdapat 26 jenis obat HIV yang
disetujui FDA digunakan sebagai terapi
antiretroviral (ART). Kelas nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTI) terdiri dari
zidovudine, didanosine, zalcitabine, stavudine,
lamivudine, abacavir, tenofovir disoproxil
fumarate, emtricitabine. Kelas nonnucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) terdiri
dari nevirapine, efavirenz, delavirdine. Kelas
protease inhibitor terdiri dari saquinavir,
indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenavir,
lopinavir/ritonavir, atazanavir, fosamprenavir,
tipranavir, darunavir. Kelas entry inhibitor
terdiri dari enfuvirtide, maraviroc. Kelas
integrase strand transfer inhibitor terdiri dari
raltegravir, elvitegravir, dolutegravir. Penemuan
dan pengembangan obat HIV baru terus
dilakukan karena vaksin yang efektif belum
tersedia, diperlukan obat baru yang lebih
dapat ditoleransi dan lebih murah, munculnya
kejadian resistensi HIV terhadap ART.1

Golongan terapi antiretroviral (ART) yang
sedang dikembangkan akhir-akhir ini adalah
golongan penghambat enzim integrase
(integrase strand transfer inhibitor, InSTI).
Enzim integrase adalah salah satu enzim yang
penting dalam replikasi human
immunodeficiency virus (HIV), selain enzim
transkripsi balik (reverse transcriptase) dan
protease.2 Raltegravir adalah jenis ART,
golongan penghambat enzim integrase yang
pertama. Raltegravir disetujui oleh FDA pada
tahun 2007, diindikasikan untuk mengatasi
infeksi HIV pada pasien yang pernah
memperoleh ART; pada tahun 2009,
digunakan untuk pasien yang belum pernah
memperoleh ART; dan pada tahun 2011,
disetujui digunakan untuk pasien anak dan
remaja (2-18 tahun). Raltegravir terdaftar di
Indonesia sejak Mei 2013. Golongan
penghambat enzim integrase yang lain adalah
elvitegravir (FDA approval: Agustus 2012),
dolutegravir (FDA approval: Agustus 2013);
kedua ART tersebut belum tersedia di
Indonesia.3-5
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Mekanisme Kerja
Ikatan kovalen DNA (deoxyribonucleic

acid) virus dan genome sel inang terbentuk
pada proses transfer strand yang diperantai
oleh enzim integrase (Gambar 1). Raltegravir
(Gambar 2), 4-Pyrimidinecarboxamide,
adalah molekul protein kecil yang
membentuk khelat dengan enzim integrase
HIV-1 (Gambar 3 dan 4). Pembentukan
khelat dengan raltegravir (InSTI)
menyebabkan enzim integrase tidak
berfungsi (Gambar 5) sehingga  DNA virus
tidak dapat bergabung dengan genome sel
inang, tidak terjadi transkripsi RNA
(ribonucleic acid) virus, dan siklus hidup
virus terhenti.2,4,6-8

Ekskresi:13

• Waktu paruh: 9 jam (7-12jam)
• Klirens renal: 60,5 mL/min
• Renal: 32% (9% dalam bentuk tidak

berubah; 23% metabolit)
• Fekal: 51% (dalam bentuk tidak

berubah)
• Hemodialisis: 82% terdialisa

Efektivitas
International Antiviral Society (IAS)–USA

dan European AIDS Clinical Society (EACS)
2014 merekomendasikan penggunaan
kombinasi ART: raltegravir (RAL) dan 2 Non-
Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors
(NNRTIs), tenofovir (TDF)/emtricitabine
(FTC), baik untuk pasien HIV yang belum
pernah (treatment-naive patients) maupun
yang sudah pernah menerima ART
(treatment-experienced patients).3,14-16

Kombinasi raltegravir dan tenofovir/
emtricitabine, seperti kombinasi efavirenz
dan tenofovir/emtricitabine dapat menekan
viral load dan meningkatkan nilai hitung CD4,
baik pada pasien HIV yang belum pernah
memperoleh ART (treatment-naive patients)
maupun pasien HIV yang pernah memperoleh
ART. Data terkait efektivitas raltegravir untuk
pasien HIV dapat dilihat pada tabel 1;
sedangkan penggantian kombinasi ART
dilakukan dengan mempertimbangkan hal-
hal berikut ini: kombinasi ART terdahulu, profil
resistensi ART, riwayat intoleransi atau efek
samping obat.1,3,14,16

Posisi dalam terapi
Terapi antiretroviral (ART) terdiri dari

kombinasi obat yang bekerja pada target siklus
hidup human immunodeficiency virus (HIV)
untuk menghentikan replikasi HIV dan
mengembalikan fungsi imunitas tubuh.
Kombinasi terapi antiretroviral (ART) yang
direkomendasikan oleh International Antiviral
Society (IAS) 2014 untuk pasien HIV treatment-
naïve adalah: golongan penghambat enzim
integrase (integrase strand transfer inhibitor,
InSTI) atau nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NNRTI) atau ritonavir-
boosted protease inhibitor (PI) + 2 nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NRTI)
(lihat Tabel 2) Jenis ART yang ada di Indonesia:
raltegravir (RAL), efavirenz (EFV), tenofovir
(TDF), emtricitabine (FTC) dan lopinavir (LPR).14

Di Indonesia, raltegravir telah terdaftar
(memperoleh nomor registrasi dari Badan
POM), namun Pedoman Nasional Tatalaksana
Klinis Infeksi HIV dan Terapi Antiretroviral pada
orang dewasa 2011 belum mencantumkan
raltegravir sebagai paduan terapi. Paduan ART
yang direkomendasikan pada orang dewasa
yang belum pernah mendapat terapi ARV
(treatment-naïve) adalah 1 (satu)
nonnucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NNRTI) + 2 (dua) nucleoside reverse
transcriptase inhibitors (NRTI), yaitu:
Nevirapine atau Efavirenz + zidovudine/
lamivudine; nevirapine atau efavirenz +
tenafovir/lamivudine; dan nevirapine atau
efavirenz + tenafovir/emtricitabine.15

Gambar 1 Proses integrase DNA virus ke
dalam genome sel inang9

Gambar 2. Struktur Raltegravir10

Gambar 3 Struktur enzim integrase HIV-18

Gambar 4. Pembentukan khelat Raltegravir
dan ion Mg yang terdapat pada enzim

integrase HIV-12,11

Gambar 5 Proses penghambatan transfer
strand DNA virus ke genome sel inang12

Dosis
Dosis dewasa:3,13

Infeksi HIV: 400mg, sehari 2 (dua) kali.
Di Indonesia tersedia tablet salut selaput
400mg.

Dosis anak dan remaja (2-18 tahun):13

BB<25kg: 6mg/kg BB, sehari 2 (dua) kali

Penyesuaian dosis:13

Gangguan fungsi ginjal: tidak perlu
penyesuaian dosis

Gangguan fungsi hati: ringan hingga
sedang: tidak perlu penyesuaian dosis;
berat: tidak ada data

Pemberian raltegravir bersama
rifampisin: dosis raltegravir 800mg, sehari
2 (dua) kali.

Farmakokinetik
Absorpsi13

• T maksimum: 3 jam; T maksimum pada
kondisi puasa: 0,5-1,3 jam

• Bioavailabilitas: oral, tablet: ≥32%

Distribusi:13

• Ikatan obat-protein: 83%

Metabolisme:13

• Hati: melalui jalur uridine diphosphate
glucuronosyltransferase (UGT1A1);
metabolit: raltegravir glucuronide
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Keamanan
InSTI bekerja dengan menghambat

enzim integrase sehingga tidak
menyebabkan toksisitas pada manusia
karena sel manusia tidak memilki enzim
integrase.21 Raltegravir relatif dapat
ditoleransi, jumlah pasien yang melakukan
penghentian terapi akibat efek samping
obat: 3,2% (9/281) di kelompok raltegravir
vs 6,0% (17/282) di kelompok efavirenz
pada penelitian STARTMRK; 6,3% (29/462)
di kelompok raltegravir vs 5,9% (14/237)
di kelompok plasebo pada penelitian
BENCHMRK. Pada penggunaan raltegravir
dapat terjadi peningkatan kadar
kolesterol, trigliserida, dan
aminotransferase.17-21 Kategori risiko
raltegravir pada kehamilan: C (FDA) dan
B3 (AUS).13

Efek samping yang sering dilaporkan
adalah: mual (3%), sakit kepala (2%-9,3%),
insomnia (ringan hingga berat) (4%),
kelelahan (0-9,3%), diare; sedangkan efek
samping serius yang pernah dilaporkan
adalah: Stevens-Johnson syndrome, toxic
epidermal necrolysis, reaksi hipersensitivitas
(<2%), gagal ginjal (<2%).13,16-20

Kontraindikasi: belum ada catatan
tentang kontraindikasi yang spesifik

Perhatian
• gangguan autoimun, termasuk Graves

disease, polymyositis, dan Guillain-
Barre syndrome, dapat terjadi
beberapa bulan setelah memulai terapi

• penggunaan bersama dengan antasida
yang mengandung aluminium dan/atau
magnesium tidak direkomendasikan

• reaksi hipersensitivitas. Jika tanda dan
gejala hipersensitivitas muncul, segera
hentikan penggunaan raltegravir.

• miopati atau rabdomiolisis; hasil
pemeriksaan laboratorium kreatin
kinase serum >6x batas atas nilai
normal (Nilai normal kreatin kinase
serum: 0-3 ng/mL)

• reaksi pada kulit. Jika tanda dan gejala
Stevens-Johnson syndrome, toxic
epidermal necrolysis muncul, segera
hentikan penggunaan raltegravir

Interaksi obat:3,13,21

• Rifampisin menurunkan 40-60% kadar
raltegravir dalam serum, oleh karena itu
dosis raltegravir ditingkatkan menjadi
sehari 2x800mg apabila digunakan
bersama rifampisin
Penggunaan raltegravir bersama

dengan penghambat enzim uridine
diphosphate glucuronosyltransferase
(UGT1A1), misal atazanavir, nilotinib, atau
sorafenib;  dan omeprazol dapat
meningkatkan konsentrasi raltegravir
dalam serum, namun tidak bermakna klinis
(tidak meningkatkan risiko efek samping
raltegravir), oleh karena itu tidak perlu
dilakukan penyesuaian dosis. Penggunaan
bersama raltegravir dengan fosamprenavir,
rifampisin, efavirenz, etravirin akan
menurunkan konsentrasi raltegravir dalam
serum (tidak bermakna klinis); sedangkan
penggunaan bersama raltegravir dengan
antasida yang mengandung aluminium
atau magnesium akan menurunkan
absorpsi raltegravir, oleh karena itu
pemberian antar kedua obat diberikan
selang waktu 2-4 jam.

Perbandingan harga
Penelitian Colombo 2013 yang

menganalisis cost-effectiveness ART untuk
pasien HIV treatment-naive di Italia
menurut perspektif Italian National Health
Service dengan menggunakan Markov
model (discounted: 3,5%; time horizon: 10
tahun), melaporkan bahwa: biaya
RAL+TDF/FTC (EUR 10.620) per tahun lebih
mahal daripada EFV+TDF/FTC (EUR 7.226),
tetapi kualitas hidup (quality-adjusted life-
year, QALY) pasien yang menggunakan
RAL+TDF/FTC (0,906 QALY/tahun) lebih
baik daripada EFV+TDF/FTC (0,879 QALY/
tahun).22

Di Indonesia, upaya pencegahan,
perawatan dukungan dan pengobatan,
termasuk pengadaan ART dilaksanakan
oleh Komisi Penanggulangan AIDS dan
pembiayaannya diperoleh dari pemerintah
pusat dan daerah sehingga penggunaan
obat baru yang relatif mahal, seperti
raltegravir digunakan secara terbatas,
sebagai obat lini kedua.23,24 Informasi
tentang harga ART di Indonesia tidak
diketahui dengan pasti, namun sebagai
perbandingan, biaya obat per bulan
raltegravir, lopinavir/ritonavir, efavirenz,
nevirapine di Inggris (menurut British
National Formulary 2014) secara berurutan
adalah sebagai berikut: £523,79; £285,41;
£200,27; £122,00.25

Resistensi
Kegagalan ART secara virologi dapat

disebabkan oleh adanya resistensi HIV
terhadap ART. Penting untuk diketahui
bahwa walaupun raltegravir termasuk obat

Tabel 1 Efektivitas kombinasi raltegravir dan tenofovir/emtricitabine dibandingkan kombinasi efavirenz dan tenofovir/emtricitabine16

Uji Klinis Intervensi vs kontrol Outcome

viral load >5.000 kopi/mL Peningkatan nilai hitung sel
CD4

Untuk pasien HIV treatment-naïve

STARTMRK 200917 raltegravir (RAL 400mg BID+TDF/FTC) 86,1% (241/280) vs 189 sel/μL (95% CI
vs efavirenz (EFV 600mg+TDF/FTC) 81,9% (230/281) 174–204) vs
selama 48 minggu (p<0·0001 for 163 sel/μL (148–178)

noninferiority)

STARTMRK 201318 raltegravir (RAL 400mg BID+TDF/FTC) 71,0% (198/279) vs 374 sel/μL vs
vs efavirenz (EFV 600mg+TDF/FTC) 61,3% (171/279) 312 sel/μL
selama 240 minggu

Untuk pasien HIV treatment-experienced (resisten terhadap sedikitnya satu dari tiga kelas ART: NRTI, NNRTI, PI)

BENCHMRK 200819 raltegravir 400mg setiap 12 jam + OBT vs 62,1% (285/459) vs 109 sel/μL (95% CI 98–
plasebo setiap 12 jam + OBT 32,9% (78/237) 121) vs 45 sel/μL
selama 48 minggu  (p<0,001) (95% CI 32–57)

BENCHMRK 201320 raltegravir 400mg setiap 12 jam + OBT vs 77% (193/251) vs 81% 293 sel/μL vs 267 sel/μL
plasebo setiap 12 jam + OBT (38/47)
selama 240 minggu

Keterangan: Optimized background therapy (OBT) adalah terapi antiretroviral (ART) optimum pasien berdasarkan riwayat penggunaan ART, hasil uji sensitivitas
ART dan data laboratorium.
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baru, sudah ada kejadian mutasi gen enzim
integrase HIV di kelompok pasien yang
memperoleh raltegravir. Analisa genotip
enzim integrase pada pasien yang gagal
terapi di kelompok raltegravir menunjukkan
adanya mutasi gen pada posisi 143, 148,
atau 155. Mutasi gen enzim integrase
tersebut tidak terjadi pada kelompok
plasebo.19

Kesimpulan
Raltegravir efektif (dapat menurunkan

viral load dan meningkatkan nilai hitung CD4
pasien HIV), relatif aman, interaksi obat
minimal, namun relatif mahal (informasi
harga diperoleh dari British National
Formulary) dan digunakan sehari dua kali.
Pedoman Nasional Tatalaksana Klinis Infeksi
HIV dan Terapi Antiretroviral pada orang
dewasa 2011 belum membahas
penggunaan raltegravir di Indonesia.
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Tabel 2 Kombinasi ART untuk pasien HIV treatment-naïve16

Rejimen Kombinasi ART Alternatif kombinasi ART

Golongan penghambat enzim • Raltegravir/tenofovir/emtricitabine Raltegravir/abacavir/lamivudine

integrase (integrase strand • Elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabine

transfer inhibitor, InSTI) + • Dolutegravir/tenofovir/emtricitabine

2 nucleoside reverse

transcriptase inhibitors

(NRTI)

Nonnucleoside reverse • Efavirenz/tenofovir/emtricitabine • Nevirapine/2NRTI

transcriptase inhibitors • Efavirenz/abacavir/lamivudine • Rilpivirine/abacavir/lamivudine

(NNRTI) + 2 nucleoside • Rilpirivine/tenofovir/emtricitabine

reverse transcriptase

inhibitors (NRTI)

Ritonavir-boosted protease • Atazanavir/tenofovir/emtricitabine • Darunavir/abacavir/lamivudine

inhibitor (PI) + 2 nucleoside • Atazanavir/abacavir/lamivudine • Lopinavir/2NRTI

reverse transcriptase • Darunavir/tenofovir/emtricitabine

inhibitors (NRTI)


