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Autores: M.Riera; Dra Delgado
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de pacientes con infección VIH con tratamientos antiretrovirales previos, en los que no puedan formarse combinaciones potentes con fármacos antirretrovirales de primera línea  por presentar resistencia a otros Inhibidores de proteasa o intolerancia por toxicidad a otros fármacos.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Medico solicitante: Dr. M.Riera

Justificación de la solicitud: La necesidad de nuevos fármacos para poder formar combinaciones potentes, capaces de lograr cargas virales indetectables, en pacientes con infección VIH multitratados y con resistencias a otros IPs acumuladas. Es activo in Vitro e in vivo frente a cepas de VIH de pacientes con tratamientos previos con inhibidores de la proteasa incluso cuando el virus presenta una mediana de 3 mutaciones mayores para los inhibidores de proteasa.

Fecha recepción de la solicitud: 18.9.2007 
Petición a título:   Individual

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
 


Nombre genérico: Darunavir
Nombre comercial: Prezista ®

Laboratorio: Janssen-Cilag
Grupo terapéutico. Inhibidor de la proteasa

Denominación:  Darunavir             Código ATC: 

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   EMEA

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.1


4.1 Mecanismo de acción.  
El Darunavir fue especialmente diseñado para ser activo frente a cepas con mutaciones relacionadas con la utilización de otros IPs.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) codifica una aspartil proteasa que es esencial para la división y la maduración de los precursores virales. Darunavir inhibe selectivamente la unión del VIH con las poliproteinas gal-pol en las células infectadas impidiendo la reproducción del virus y evitando la maduración de partículas virales.
Presenta actividad antiviral in Vitro frente a VIH-1 y 2, Su actividad antiviral EC50 frente a diferentes grupos de VIH-1 oscila entre <0.1 y 4.3 nM, el EC50 se incrementa un 5.4 en presencia de suero humano.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

La Prezista son comprimidos ovalados de color naranja que contienen 300 mgrs de etanolato de darunavir, y como ingredientes inactivos dioxido de silicona, crospovidona, esterato de magnesio y celulosa microcristalina.

4.4 Farmacocinética.  El Darunavir es metabolizado en el hígado por el CYP3A, el ritonavir inhibe dicho enzima. Administrando darunavir 600 mgrs con ritonavir 100 mgrs  aumentan los niveles de darunavir en 14 veces frente al darunavir sólo, por todo ello Prezista debe administrarse siempre con ritonavir 100 mgrs.
Los niveles (media geométrica/SD) del área  bajo la curva conseguidos coadministrado con ritonavir son de 62349/16143 ng/mL. y los niveles de valle Cmin 3578/1151 ng/mL. Coadministrado con ritonavir 100 mgrs oral se alcanzan unos niveles máximos a las 2,5-4 horas de la administración, y la biodisponibilidad oral es del 37-82%. La Cmax y AUC aumentan un 30% si se administra con alimentos o después de comer, siendo indistinto el tipo de comida. El darunavir se une al 95% con proteínas plasmáticas.

El darunavir es eliminado por las heces en un 80%, en un 41% en forma de darunavir. Un 7,7% es eliminado sin cambios por la orina.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Nombre
	DARUNAVIR

(Prezista®)RTV
	TIPRANAVIR (Aptivus®)/ RTV
	LOPINAVIR (Kaletra®)
	FOS-AMPRENAVIR (Telzir®)/ RTV
	SAQUINAVIR (Invirase®)/ RTV
	ATAZANAVIR (Reyataz®)/ RTV

	Presentación


	Capsulas de 300 mg.
	Cápsula blanda de 250mg.
	Coformulado con RTV en la misma cápsula blanda: 200/50 mg.
	Cápsulas de 350 
	Cápsulas de 500mg.
	Cápsulas de 100, 150 y 200mg.

	Posología

IP/RTV


	600/100 mg

BID

(6 capsulas)
	500/ 200 mg

         BID

(8 cáps/ día)
	400/ 100 mg BID  (4 cápsulas)
	700/ 100 mg BID

( 6 cápsulas)
	1000/ 100mg BID 

(6 cápsulas)
	300/ 100 mg QD

(3 cápsulas)

	Características diferenciales


	
	
	Coformulado con ritonavir. IP de referencia en guias.
	
	
	Menor número de cápsulas y QD.


Todos los IP se administran coadministrados con ritonavir (RTV), cápsulas de 100mg.

RTV: ritonavir; BID: dos veces al día; QD: una vez al día;  

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
La FDA ha aprobado la utilización del darunavir en base a los estudios Power 1,2 (TMC 114-C213) y 3 (TMC114-C208). Los dos primeros son estudios en fase 2b que evalúan la eficacia y seguridad del darunavir en pacientes con tratamientos antirretrovirales previos habiéndose publicado los resultados a las 24 semanas (C.Katlama et al. AIDS 2007,21:395-402,;Haubrich R. AIDS 2007;21:F11-F18). Después de la semana 24 los pacientes en la rama CPI control siguieron con el mismo tratamiento, mientras que en la rama de darunavir todos los pacientes pasaron a la dosis de 600 mgrs/100 mgrs de ritonavir bid, los datos a las 48 semanas de los pacientes que desde el inicio siguieron esta dosis han sido publicados. B. Clotet Lancet 2007,369:1169-1178). El estudio Power 3 es un estudio observacional solicitado por las agencias reguladoras para disponer de los resultados de eficacia y seguridad en 300 pacientes con las dosis de 600 mg/100, ya que los estudios Power 1 y 2 habían incluido sólo 120 pacientes con estas dosis.(J.M.Molina JAcquir Immune Defic Sundr 2007,00:000). 

Posteriormente en este mismo año se ha publicado el estudio Titan que evalúa la eficacia en pacientes con tratamientos previos y en fracaso virológico pero sin tratamientos previos con lopinavir, menos experimentados. Se trata pues de un estudio abierto en fase IIIb comparativo de darunavir + OBR (regimen antirretroviral optimizado, consistente en 2 NRTI_+ 1NNRTI) con lopinavir + tratamiento OBR. No permitió la utilización en el regimen OBR de Emfuvirtide ni fármacos en investigación. (J.V.Madruga.Lancet 370:49-58)

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
ESTUDIOS QUE CONFIRMAN LA EFICACIA:

En los estudios Power se pudieron incluir pacientes que hubieran recibido al menos 3 meses de  2 o > NRTI, 1 o más NNRTI y 1 o más IP, que presentaran fracaso virológico VIH-RNA con más de 1000 cp/mL y 1 o más mutación primaria a IP. En los estudios Power los pacientes fueron aleatorizados, previamente en base a los tratamientos previos y a los estudios de resistencias genotípicas se les asignó un tratamiento optimizado con un IP, 2 NRTI se permitía el uso de Emfuvirtide, pero no se permitía el uso de NNRTI. La eficacia virológica se evaluó como el descenso de la carga viral de > 1 log en la semana 24 (por análisis de tiempo de perdida de respuesta virológica).
	Datos a 24   semanas
	POWER 1

24 sem (1)
	
	POWER- 2 

24 sem (2)
	
	POWER 1 y 2 combinados

48 sem (3)
	POWER 3 

24 sem (4)

	Rama de tratamiento
	DRV/ RTV
	CIP
	DRV/ RTV
	CIP
	DRV 600/RTV
	CIP
	DRV/ RTV

	Numero de pacientes tratados
	255
	63
	225
	53
	131
	124
	246

	% pacientes con respuesta virológica 24 semanas* 

400/100 mg qd, 800/100 mg qd, 400/100mg bid, 600/100 mg bid 


	69%, 70%, 72%, 77%


	25%


	41%,45%,54%,62%

	14%

	45%
	10%
	160 (65%)



	CV<400 cop/mL
	63%,62%, 69%,67%


	25%


	34%,30%,49%,49%

	10%

	
	
	57%

	CV<50 cop/mL
	43%,48%

,49%,53%


	18%
	20%,18%,39%,36%
	7%
	45%
	10%
	98(40%)

	Aumento en los linfocitos CD4
	 68,75,71,124


	    20
	64,75,68,59
	12
	102 (SD126.9)
	19 (SD 102.5)
	       80

	Reduccion de Carga viral log
	-1.78,-1.83

;-1.69;-2.03
	-0.63
	-1,2

-1,3

-1,4

-1,7
	-0,3
	-1.63 (1.31)
	-0.35 (0.77)
	1,65


.

ITT **disminución de 1 log Cviral P< 0,0001.

1) Katlama C. AIDS 2007;21:395-402.

2) Haubrich R. AIDS 2007;21:F11-18.

3) Clotet B.Lancet 2007

4) Molina JM .J.Acquir Immune Defic Syndr  2007; 00: 000-000.
5) Hill A, Moyle G. HIV medicine 2007;8:259-64.
El 11% de los pacientes de Power-1 Y ¿ en el Power-2 habían recibido tratamiento previo con  enfuvirtida y 110 pacientes aproximadamente un 30 % como medicación concomitante, La respuesta al tratamiento se estratifica por enfuvirtida en pacientes que nunca la habían recibido previamente, alcanzando la respuesta virológica (dism 1 log) entre el 76-84% en los tratados con darunavir frente al  39% del CPI. Los datos en el estudio combinado muestran las siguientes diferencias.

	Respuesta a 24 semanas estratificado por enfuvirtida
	
	

	
	DRV
	CIP

	ENFUVIRTIDA    
	76,81,78 y 84%
	39%

	No enfuvirtida
	          70,69,72,77%
	22%


En el modelo de regresión logística de todos los estudios POWER  el FC basal de Darunavir (<10) fue el factor predictor más potente de respuesta virológica, seguido de la carga viral basal y la cifra de linfocitos CD4. En el análisis combinado de todos los estudios Power la reducción de la CV fue de 2,08 log en los pacientes con FC<10, -1,08 log FC>10<40 y 0,76 FC>40, alcanzaron CV<50 cop/mL en la semana 24 50%, 25% y 13% respectivamente.

Once mutaciones de resistencias en el gen de la proteasa (V11I, V32I, L33F, I47V, I50 V, I54L o M, G73S, L76V y I84V, L89V) se han asociado en los estudios Power con disminución de la respuesta al darunavir, observándose una disminución de la respuesta virológica en los pacientes que basalmente presentaban  3 o más de estas mutaciones. La presencia basal de las mutaciones V32I, I47V o I54L o M se han asociado especialmente con disminución de la sensibilidad al darunavir

[image: image1.emf]
Estudio TITAN: J.V.Madruga .Lancet 370;49

El estudio Titan es un ensayo clínico randomizado para comparar la eficacia del Darunavir frente al Lopinavir en pacientes experimentados con tratamientos previos que no incluyeran el Lopinavir, emfuvirtide ni tipranavir y en fracaso virológico >1000 cop/mL. Se pudieron incluir pacientes con interrupciones estructuradas de tratamiento previas. El tratamiento consistió pues en Darunavir 600 mg/100 rito bid o Lopinavir junto con un tratamiento optimizado elegido previamente por el investigador que podía incluir 2NRTI+- 1NNRTI en base a tratamientos previos y estudios de resistencia. No se permitió el uso de Emfuvirtide. La eficacia virológica se evaluó por el porcentaje de pacientes con CV <400 cop/mL a la semana 48.

Los pacientes eran pacientes menos experimentados que en los estudios Power con una media de 5,7 antirretrovirales utilizados previamente, un 82% de los pacientes eran sensibles a 4 o más IPs y un 66% a todos los IPs. 9 pacientes únicamente tenían un FC a Darunavir >10 mientras que 58 (10%) lo tenían al Lopinavir y 13 tenían un FC a Lopinavir >40.

	
	Darunavir

N 286
	Lopinavir

N 293
	Dif mediana

	CV<400 cop/mL, analisis por protocolo
	77%
	68%
	9% CI(2-16%)

	CV <400 cop/mL ITT
	77%
	67%
	10% CI (2-17%)

	CV<50 cop/mL
	71%
	60%
	11% CI (3-19)

	> 1 log reduc CV
	77%
	69%
	8%  CI (1-15)

	Reduccion CV log
	-1,95
	- 1,72 
	-0,2 

	Incremento linf CD4 cels /mm3
	+ 88 cels
	+ 81 cels
	


En conclusión en pacientes con tratamientos antirretrovirales previos que no incluyan el lopinavir, el darunavir no fue inferior que el lopinavir en eficacia virológica y no presentó una mayor toxicidad.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna: Los datos de los estudios presentan una consistencia satisfactoria

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: El tipo de paciente de los ensayos clínicos es extrapolable a nuestra población. Pacientes mayores de 18 años con multirresistencias; previamente tratados con los tres grupos de fármacos comercializados y con más de un IP, que tras fracaso con varios regimenes terapéuticos presentan cualquier nivel de CD4+ y CV mayor de 1.000 copias/ml.

-Relevancia clínica de los resultados: la potencia, eficacia virológica del darunavir, superior al tipranavir y al menos similar al lopinavir y la limitada resistencia cruzada a otros IP permite utilizar el darunavir como tratamiento de rescate en pacientes con menos de 3 mutaciones asociadas a resistencias al darunavir.
	5.2.b Estudio Pivotales

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	
	Power 1 y 2
	Titan

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	0
	0

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1
	1

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	
	

	TOTAL 
	3
	3


	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No procede.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
Guías de práctica clínica: 

· Guías GESIDA de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC): Las guías de GESIDA en pacientes con multifracaso siguen indicando como objetivo terapéutico el conseguir la máxima supresión virológica, a ser posible cargas virales < 50 cop/mL. Para ello aconseja utilizar al menos dos fármacos activos en el nuevo régimen terapéutico (entre los cuales aconseja utilizar el tipranavir, darunavir o emfuvirtide) y contar con alguno de los fármacos ya utilizados que conserven cierta actividad en las pruebas de resistencia. 

· Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. May 4, 2006 del Departament of Health and Human Services (DHHS): No lo recomienda como terapia de inicio; sino como tratamiento de rescate en pacientes multitratados con pocas opciones de tratamiento, siempre incluyendo otros fármacos activos frente al virus (ej. Enfuvirtida). (Mirar actualización , las guías suecas también actualizadas del 2007).
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
· En los estudios POWER se ha observado una buena tolerancia en general con escasos efectos secundarios. Así la tolerancia gastrointestinal, diarrea fue similar a la de otros IP/RTV, 14-16% frente al 29% de la rama CPI comparativa. El otro efecto adverso más frecuente fueron la cefalea(17% vs 24%) , nasofaringitis (11%-12% vs  ) y las nauseas (18-10% vs    ) pero de grado leve 1.En el estudio Titan presentaron exantema cutaneo un 16% de la rama del darunavir ( en dos casos grado 3) frente al 7% de la rama con lopinavir
· La elevación de transaminasas sobre los niveles basales fue infrecuente a las 24 semanas 1-3%, en la rama CPI comparativa 3%, siendo también similar en pacientes coinfectados por el VHC y B. En el estudio Titan se aprecio elevación de transaminasas grado 2-4 en 7-9% vs 9% del grupo con lopinavir.
· Hiperlipidemia: Tras 24 semanas, el incremento de triglicéridos de grado 3-4 en el grupo tratado con DRV/RTV fue de 7% frente a 8 % del grupo comparador, del colesterol grado3 4% frente al 0 %.En el estudio Titan la elevación de triglicéridos grado 2-4  fue del 19% en el grupo con darunavir frente al 25% del lopinavir con incrementos medios de 0.52mmol/L frente a 1.03 mmol/L de la rama con lopinavir. En el Power 3 se aprecia un incremento medio de 0,43 mmol /L o 16.8 mg/dL (SD 53,4), en el estudio Titan de 0.44 mmol/L  frente al 0.66 mmol/L del lopinavir
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Advertencias y precauciones especiales:

Pacientes de edad avanzada: Los estudios clínicos no incluyeron un número suficiente de sujetos de edad igual o superior a 65 años.

Hepatopatía:. 

No se ha establecido y seguridad ni eficacia, por lo que darunavir está contraindicado en pacienetes con disfunción hepática grave y se administrará con precaución en pacientes con alteración hepática leve o moderada.

Insuficiencia renal:.

No se requieren ajustes de dosis en insuficiencia renal. Tampoco es probable que su eliminación aumente en pacientes en hemodiálisis o diálisis peritoneal.

4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Darunavir y ritonavir son inhibidores de la isoforma CYP3A4. La administración de darunavir/rit con otros medicamentos que se metabolizan por esta vía puede aumentar la exposición a estos últimos con un incremento o prolongación de su efecto terapéutico y de las reacciones adversas.

Darunavir/rit no se debe administrar con otros fármacos cuyo aumento de concentración pueda ocasionar acontecimientos graves o potencialmente mortales, como amiodarona, bepridilo, quinidina, lidocaína sistémica, astemizol, terfenadina, midazolam vía oral, triazolam, cisaprida, pimozida, sertindol, simvastatina, lovastatina y alcaloides del cornezuelo del centeno (ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina y metilergonovina).

Cabe esperar, por otro lado, una disminución de los niveles de darunavir/r si se administra con inductores de la actividad del CYP3A, como rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan, lopinavir), y que aumenten las concentraciones de darunavir/r si se administra con inhibidores del CYP3A como indinavir, azoles sistémicos como ketoconazol y clotrimazol).

Las interacciones descritas en ficha técnica se introducirán en el programa informático Hospiwin, para una valoración informática de las mismas en pacientes ingresados.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Nombre
	DARUNAVIR

(Prezista 300mg comp)
	TIPRANAVIR (Aptivus®)/ RTV
	LOPINAVIR (Kaletra®)
	FOS-AMPRENAVIR (Telzir®)/ RTV
	SAQUINAVIR (Invirase®)/ RTV
	ATAZANAVIR (Reyataz®)/ RTV

	Precio unitario Hospital + iva
	5,72€
	6,11€
	2,1
	5,49
	2,60
	7,42

	Posología

IP/RTV
	600/100 mg BID
	500/ 200 mg

         BID
	400/ 100 mg BID
	700/ 100 mg BID


	1000/ 100mg BID 
	300/ 100 mg QD

	Precio/ día 

IP/ RTV
	22,88€+1,56€=

24,44€
	27,6€
	12,6
	12,54
	11,96
	15,62

	Coste anual
	8906€
	10074€
	4599
	4577
	4365
	5701


Coste incremental respecto a la terapia de referencia (kaletra®): 5475€

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	TPV/ RTV
	IPC
	NNT (IC 95%) 
	Coste incremental (respecto al kaletra®)
	CEI (IC95%)

	RESIST-1


	% pac respuesta virológica 24 semanas
	41,5%
	22,3%
	5,4 (4- 8,8)


	5475€
	29565€ (21900€- 48180€)

	RESIST-2
	% pac respuesta virológica 24 semanas
	40,7%
	17,8%
	4,5 (3,6- 6,1)
	5475€


	24638€ (19710€ - 33398€)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Según solicitud: 5-10 pacientes año.

En estos momentos tenemos 6 pacientes en tratamiento con Aptivus®, 

	

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Darunavir es un nuevo inhibidor de proteasa indicado en pacientes pretratados y que por su patrón de resistencias tienen pocas posibilidades terapéuticas para la infección por el VIH-1.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Según ficha técnica:

Tratamiento de pacientes con infección VIH con tratamientos antiretrovirales previos, en los que no puedan formarse combinaciones potentes con fármacos antirretrovirales de primera línea  por presentar resistencia a otros Inhibidores de proteasa o intolerancia por toxicidad a otros fármacos.

1)  treatment experienced HIV patients. AIDS 2007;21:F11-18.
2) Clotet B., bellos N, Molina J et al. Efficay and safety of darunavir-ritonavir at week 48 in treatment experienced patients with HIV-1 infection POWER 1 and 2 :a pooled subgroup analysis of data of two randomized trials. Lancet 2007;369:1169-1178.
3) Molina JM, Cohen C, Katlama C et al. TMC 114-C208 and C-215 study groups  Safety and efficacy of darunavir (TMC114) with low dose ritonavir in treatment-experienced patients..J.Acquir Immune Defic Syndr  2007; 00: 000-000.

4) Hill A, Moyle G.Relative antiviral efficacy of ritonavir –boosted darunavir and ritonavir-boosted tipranavir vs control protease inhibitor in the POWER and RESIST trials. HIV medicine 2007;8:259-64.

	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    xx/xx/xx            Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT” :

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:


ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma: 

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.



	








