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Indicación clínica solicitada: Tratamiento de pacientes que presenten resistencia o intolerancia a no análogos de nucleósidos y resistencia al resto de inhibidores de la proteasa, incluido lopinavir/ ritonavir (kaletra®). 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Medico solicitante: Dr. M.Riera

Justificación de la solicitud: La necesidad de nuevos fármacos en pacientes con infección VIH con multirresistencias. Es activo en pacientes con tratamientos previos con inhibidores de la proteasa cuando el virus presenta menos de 5 mutaciones mayores para los inhibidores de proteasa.
Fecha recepción de la solicitud: 14.3.2007 
Petición a título:   Individual

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
 


Nombre genérico: Tipranavir

Nombre comercial: Aptivus®

Laboratorio: Boehringer Ingelheim

Grupo terapéutico. Inhibidor de la proteasa

Denominación:  Tipranavir                    Código ATC: J05A E09

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   EMEA
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.i


4.1 Mecanismo de acción.  

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. Tipranavir es un inhibidor no peptídico de la proteasa de VIH-1 que inhibe la reproducción del virus evitando la maduración de partículas virales.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS, EMEA: Aptivus®, coadministrado con dosis bajas de ritonavir, está indicado para el tratamiento antirretroviral combinado de la infección por VIH-1 en pacientes adultos con virus RESISTENTES a múltiples inhibidores de la proteasa (IP) ampliamente PRETRATADOS.

Fecha aprobación: 2/11/2005 por la EMEA; 8/10/05 por la AEM y PS.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

El APTIVUS® se presenta como cápsulas de gelatina dura que contienen 250mg de tipranavir. La dosis recomendada de tipranavir es de 500mg, coadministrado con 200mg de ritonavir, dos veces al día, tomada con alimentos y en asociación con otros medicamentos antirretrovirales.

4.4 Farmacocinética. 

Para alcanzar concentraciones plasmáticas eficaces de tipranavir es esencial la coadministración con dosis bajas de ritonavir dos veces al día. Ritonavir actúa inhibiendo el citocromo P450 CYP3A hepático, la bomba de flujo de salida glucoproteína-P (Pgp) intestinal y posiblemente también el citocromo P450 CYP3A intestinal. Tipranavir induce su propio metabolismo antes de alcanzar el estado estacionario a los 7 días. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

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

	Presentación


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

	Posología

IP/RTV


	500/ 200 mg

         BID

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

( 6 cápsulas)
	1000/ 100mg BID 

(6 cápsulas)
	800/ 100- 200mg BID (6-8 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 EMEA se basa en los resultados de dos ensayos clínicos pivotales en fase III: RESIST-1 y RESIST-2. En total se recogieron datos correspondientes a 1483 pacientes.

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

	Referencia: RESIST-1 y RESIST-2

	Dos estudios pivotales en fase III, abiertos, randomizados, comparativo de tipranavir (TPV) potenciado con ritonavir (RTV) frente a un IP más  ritonavir (IP/RTV) seleccionado genotípicamente, en pacientes multitratados. RESIST-1 realizado en USA, Canada y Australia y RESIST-2 realizado en Europa y America Latina. 

Criterios de inclusión: Se incluyen pacientes mayores de 18 años, multitratados (tratamientos previos con las tres familias de fármacos), en fracaso virológico > 1000 cop/mL y con resistencias genotípicas: al menos una mutación primaria IP en los lugares 30N, 46I/L, 48V, 50V, 82A/F/L/T, 84V o 90M; y no más de 2 mutaciones de proteasa en los codones 33, 82, 84 o 90. 

Aleatorización: En los dos estudios los pacientes fueron tratadas en el brazo experimental con TPV 500mg BID+ RTV 200mg BID junto a un tratamiento antirretroviral optimizado frente al comparador: IP (lopinavir, amprenavir, indinavir o saquinavir) potenciado con RTV más el tratamiento optimizado. El IP comparador se selecciona genotipicamente antes de la randomización.  La randomización se estratifica por IP preseleccionado y por el uso de enfuvirtida.

Respuesta virológica: En el análisis conjunto se utiliza la proporcion de pacientes con disminución de más de 1 log en 2 determinaciones consecutivas sin cambios en el tratamiento ni fracaso virológico a las 48 semanas y  en el análisis independiente  el descenso de carga viral (CV) ( 1 log10 copias/ml a 24 semanas para RESIST-1 y 16 semanas para el RESIST-2. La población de estudio se consideró  por FAS (Full analysis set), pacientes randomizados que recibieron al menos una dosis de la medicación de estudio y los datos perdidos por NCF (non-completers considered failure), la falta de datos por discontinuación prematura del estudio se consideró fracaso. 



	Resultados a 24 para RESIST-1 y RESIST-2  y 48 semanas para el análisis conjunto.

	Datos a 24 o 48  semanas
	RESIST-1
24 sem (1)
	
	RESIST- 2 

24 sem (2)
	
	RESIST  1 y 2  48 sem (3)
	

	
	TPV/ RTV
	IP/ RTV
	TPV/ RTV
	IP/ RTV
	TPV/ RTV
	IP/ RTV

	Numero de pacientes tratados
	311
	309
	271
	268
	746
	737

	% pacientes con respuesta virológica 48 semanas* 


	129 (41,5%)


	69 (22,3%)


	111 (41%)


	40 (14,9%)


	251 (33,6%)


	113 **(15,3%)



	Diferencia del TPV/ RTV respecto al IP/ RTV

· Diferencia entre porcentajes

Intervalo de confianza de 95%
	18,4% (11,4%- 25,3%)
	P<0,0001


	25% (17,8%- 32,2%)
	P< 0,001
	18,3%
	

	Aumento en los linfocitos CD4
	     54
	    24
	    51
	  18
	       48
	   21

	Reduccion de Carga viral log
	
	
	-1.23
	-0.53
	-1,14
	- 0.54

	 % pacientes con CV< 400**
	34,7%
	16,5%
	33,6%
	22,5%
	30,4%
	13,8%

	% pacientes con CV< 50**
	25,1%
	10%
	13,1%
	8,6%
	22,8%
	10,5%


.

ITT ** P< 0,0001.

1) Gathe J. Clin Infect Dis 2006; 43: 1337-1346.

2) Cahn P. Clin Infect Dis. 2006; 43:1347-1356

3) Ch B.Hicks .Lancet 2006; 368: 466-75.
El 36,1% de los pacientes de RESIST-1 Y 11,5% en el RESIST-2 están en tratamiento con enfuvirtida como medicación concomitante, la mayoría en el brazo del TPV/RTV, de manera que la respuesta al tratamiento se estratifica por enfuvirtida, mostrando una mayor diferencia entre ambos brazos a favor del TPV en el grupo tratado con enfuvirtida. Los datos en el estudio combinado muestran las siguientes diferencias.
	Respuesta a 48 semanas estratificado por enfuvirtida
	
	
	

	
	TPV
	IPC (IP comparador)
	Diferencia%

	ENFUVIRTIDA    
	82 (48,5%)
	27 (20%)
	28,5%

	No enfuvirtida
	169 (29,3%)
	86 (14,3%)
	15 %


En el modelo de regresión logística del análisis conjunto de los datos del Resist 1 y 2 las variables asociadas a buena respuesta fueron:  el uso de Enfuvirtide OR 4.07 (2.95.7), tener menos mutaciones del score del tipranavir (33,82,84,90) OR 0,14 (0,08-0,25) y tener concentraciones de tipranavir mayores de 40 ųmol/L y menores de 80  OR 2,16 (1.26-3.7).

 Para conocer el perfil de resistencias asociadas al tipranavir se evaluó la respuesta virológica a las 24 semanas (DAVG24 sem) según las mutaciones basales al gen de la proteasa y se examinó las mutaciones que se desarrollaron en los pacientes incluidos en los estudios Resist 1 y 2. La tasa de respuesta disminuyó en ambas ramas con la acumulación de 3 o más de las siguientes mutaciones: D30, V32, M36, M46, I47, G48, I50, I54, F53, V82, I84, N88 y L90.  En los pacientes que no usaron Emfuvirtide con menos de 3 mutaciones, un 69% respondieron en la rama del tipranavir (disminución de 0,86 logs10) frente al 28% si tenían 5 o más mutaciones basales(disminución de 0,23 logs 10). Las mutaciones que con más frecuencia se desarrollaron fueron la L33V/I/F; V82 T (especialmente en los pacientes con la mutación M82T previa) y la I84V. ( L.K.Naeger. AIDS 2007;21:179-185.) 
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. Adecuado tratamiento de la utilización concomitante de la enfuvirtida y los distintos comparadores, se estratifican para evaluar su impacto.

-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 resistencias; previamente tratados con los tres grupos de fármacos comercializados y por lo menos con dos regímenes basados en IP, que tras fracaso presentan cualquier nivel de CD4+ y CV mayor de 1.000 copias/ml.

-Relevancia clínica de los resultados: la limitada resistencia cruzada a otros IP permite utilizar el tipranavir como tratamiento de rescate en pacientes con menos de 5 mutaciones asociadas a resistencias al tipranavir.

	5.2.b Estudio Pivotales

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

	
	RESIST-1
	RESIST-2

	¿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 guias de GESIDA en pacientes con multifracaso siguen indicando como objetivo terapeutico el conseguir la máxima supresión virológica. Para ello aconseja utilizar al menos dos fármacos activos en el nuevo régimen terapeutico (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). Precaución en pacientes coinfectados con VHB y VHC; también se han descrito casos de hepatitis y descompensaciones hepáticas incluso fatales.

· Informe del Scottish Medicines Consortium sobre su uso en el NHS Scotland: No se recomienda el uso de Aptivus®. Aunque ha demostrado una mejoría significativa en la reducción de CV comparada con otros IP potenciados, presenta mayor incidencia de hepatotoxicidad, hiperlipemia, sangrado y rash; es más caro que otros IP y no ha demostrado el impacto económico para su uso. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)
En los estudios RESIST se ha observado una tolerancia gastrointestinal similar a la de otros IP/RTV. Sin embargo las alteraciones en los lípidos plasmáticos, especialmente los trigliceridos y la elevación de las transaminasas fueron más frecuentes con el tipranavir. Se ha asociado APTIVUS® coadministrado con ritonavir con casos de toxicidad hepática significativa, por lo que hace necesaria una monitorización estrecha.

· Hepatotoxicidad: La frecuencia de anomalías de ALAT/ASAT de grado 3-4 fue de 10.-6.3% en tratados con TPV/RTV, y de 3.3;2.9 % en el grupo tratado con el comparador. 

· Hiperlipidemia: Tras 48 semanas, el incremento de triglicéridos de grado 3-4 en el grupo tratado con TPV/RTV fue de 30.8% frente a 23,1% del grupo comparador. Colesterol 4.3 frente al 0.7%.
Las reacciones adversas más frecuentes notificadas en los ensayos clínicos de fase III: 

	Aparato/ sistema afectado
	Reacción adversas y frecuencias

	Metabolismo y nutrición
	Frecuentes(1-10%): hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, anorexia.

	Sistema digestivo
	Muy frecuentes (>10%): diarrea, nausea.

Frecuentes(1%-10%): vómitos, flatulencia, distensión abdominal, dolor abdominal, deposiciones blandas, dispepsia.

	Sistema nervioso
	Frecuentes  (1%-10%): Cefalea

	Trastornos de piel y tejido subcutáneo
	Frecuentes  (1%-10%): exantema, prurito.

	Trastornos generales
	Frecuentes  (1%-10%): fatiga.


En Julio del 2006 la FDA y el laboratorio Boehringer Ingelheim notificaron de 14 pacientes tratados con tipranavir habían sufrido hemorragias intracraneales, en 8 casos mortales, de los 6840 pacientes que habían iniciado tratamiento con tipranavir. Bastantes de estos pacientes tenían otros factores de riesgo de Hemorragia intracraneal como alcoholismo, neurocirugía, coagulopatía o uso de anticoagulantes. La FDA advierte que el tipranavir ha sido asociado a inhibición de la agregación plaquetar in Vitro y en dosis altas se ha asociado a sangrado visceral en roedores.

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: Contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh clase B o C), en los que sólo debe utilizar si el beneficio potencial supera el riesgo y con mayor monitorización. Los pacientes con insuficiencia hepática leve (Child-Pugh clase A) deben ser estrechamente monitorizados, al igual que en los pacientes con anomalías en las enzimas hepáticas o antecedentes de hepatitis. 

Insuficiencia renal: Puesto que el aclaramiento renal de tipranavir es despreciable, no se esperan concentraciones plasmáticas incrementadas en pacientes con insuficiencia renal.

Hemofilia: Ha habido notificaciones de incremento de hemorragias, incluyendo hematomas cutáneos espontáneos y hemartrosis en pacientes con hemofilia del tipo A y B tratados con inhibidores de la proteasa. 

Incrementos en lípidos: El tratamiento con TPV/RTV y otros agentes antirretrovirales ha llevado a incrementos en los niveles plasmáticos de triglicéridos y colesterol totales.

Exantema: Se han notificado casos de exantema de leve a moderado incluyendo exantema con urticaria, exantema maculopapular y fotosensibilidad. 

Contraindicaciones:
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

· Pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh B o C).

· Rifampicina: la coadministración puede producir grandes descensos en las concentraciones de TPV.

· El hipérico (Hypericum perforatum): riesgo de disminución de las concentraciones plasmáticas de TPV.

· Principios activos muy dependientes de CYP3A: antiarrítmicos (amiodarona, bepridil, quinidina), antihistamínicos (astemizol, terfenadina), derivados ergóticos (dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergometrina), agentes que actúan sobre la motilidad gastrointestinal (cisaprida), neurolépticos (pimozida, sertindol), sedantes/hipnóticos (triazolam) e inhibidores de la HMG-CoA reductasa (simvastatina y lovastatina). Además, la coadministración de TPV/RTV con fármacos con el aclaramiento muy dependiente de CYP2D6, como los antiarrítmicos flecainida y propafenona, está contraindicada.

4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

TPV es un sustrato, un inductor y un inhibidor del citocromo P450 CYP3A y es un sustrato de Pgp. Se diferencia del resto de los IP en que es predominantemente inductor enzimático, pero al asociar al ritonavir predomina el efecto inhibidor. Por todo ello, se recomienda mucha precaución en la asociación con otros medicamentos.
Interacción con otros antirretrovirales: 

Esta contraindicada la asociación con zidovudina y abacavir, porque reduce su AUC. Con la didanosina se recomienda separar la administración en al menos 2 horas, al igual que con los antiácidos, para evitar la interacción. Con el resto de los análogos de nucleósidos no se requiere ajuste de dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (NNRTIs): Nevirapina, efavirenz: Los datos actualmente disponibles son limitados, por lo que debe procederse con precaución.

Inhibidores de la proteasa: TPV/ RTV reduce la Cmin de amprenavir, lopinavir y saquinavir, por lo que no se recomienda su administración concomitante ya que no se ha establecido la relevancia clínica de la reducción de sus niveles. 
Emfuvirtide: En pacientes tratados con emfuvirtide se ha apreciado unos mayores niveles de tipranavir. (Gonzales de requena D. AIDS 2006; 20:1977-9) , asociandose en algunos casos a hepatoxicidad. 
Antifúngicos: Itraconazol/ketoconazol: se espera que TPV/RTV incremente las concentraciones de itraconazol o ketoconazol. Deben utilizarse con precaución (no se recomiendan dosis >200 mg/día).
Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: Simvastatina y lovastatina: uso concomitante con TPV está contraindicado debido a un mayor riesgo de miopatía, incluyendo rabdomiólisis.

Atorvastatina: TPV/RTV incrementa las concentraciones plasmáticas de una dosis única de atorvastatina, sin modificarse el tipranavir. No se conoce el efecto de múltiples dosis, por lo que no se recomienda la asociación. Deben considerarse otros inhibidores como la pravastatina, fluvastatina o rosuvastatina. 

Inductores de la isoenzima CYP:
Rifampicina: Contraindicado por que disminuye las concentraciones del IP. Deben considerarse agentes antimicobacterianos alternativos tales como rifabutina con reducciones de dosis de al menos 75% y monitorización estrecha, por que incrementa las concentraciones plasmáticas de rifabutina.

Hipérico (Hypericum perforatum): Contraindicado. 

Inhibidores de la isoenzima CYP:

Claritromicina: TPV/RTV incrementa niveles de claritromicina, mientras que disminuye los de su metabolito, especialmente relevante en las infecciones causadas por Haemophilus influenzae. 

Anticonceptivos orales/estrógenos: TPV/RTV disminuye AUC y Cmax de etinilestradiol en 50%, pero no altera significativamente el comportamiento farmacocinético de noretisterona. No se recomienda la administración concomitante.
	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
	TIPRANAVIR (Aptivus®)/ RTV
	LOPINAVIR (Kaletra®)
	FOS-AMPRENAVIR (Telzir®)/ RTV
	SAQUINAVIR (Invirase®)/ RTV
	INDINAVIR (Crixivan®)/ RTV
	ATAZANAVIR (Reyataz®)/ RTV

	Precio unitario Hospital + iva
	6,11€
	2,1
	5,49
	2,60
	1,48
	7,42

	Posología

IP/RTV
	500/ 200 mg

         BID
	400/ 100 mg BID
	700/ 100 mg BID


	1000/ 100mg BID 
	800/ 100- 

BID
	300/ 100 mg QD

	Precio/ día 

IP/ RTV
	27,6€
	12,6
	12,54
	11,96
	7,48
	15,62

	Coste anual
	10074€
	4599
	4577
	4365
	2730
	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. 
Eficacia y Seguridad:

· Presenta un perfil farmacodinámico adecuado junto al ritonavir, con una resistencia cruzada limitada a otros IP que le da un valor importante como tratamiento de rescate. 

· Perfil de interacciones complicado, especialmente con otros antirretrovirales.

· Se recomienda su administración junto a comidas, en espera de más datos sobre la influencia de la comida en su biodisponibilidad.

· Seguridad: Perfil de seguridad no muy favorable. Se ha demostrado un aumento de transaminasas superior frente al brazo comparador que conlleva una monitorización estrecha en pacientes con insuficiencia hepática leve y a contraindicar su uso si es severa.  Especialmente importante en este grupo de pacientes donde la prevalencia de hepatopatía es elevada.  Además se han de considerar otras reacciones adversas como son la hipertrigliceridemia, rash y episodios de hemorragia intracraneal.

Coste:

· Coste elevado respecto a los comparadores.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica: Como tratamiento de rescate. 

Indicaciones para las que se aprueba: Ficha técnica: tratamiento antirretroviral combinado en pacientes adultos con virus RESISTENTES a múltiples inhibidores de la proteasa (IP) ampliamente PRETRATADOS.

Condiciones de uso: Tras fracaso terapéutico a al menos dos regímenes con IP y dentro de un régimen terapéutico optimizado.

Condicionalidad a un protocolo: 

Método de seguimiento de las condiciones de uso: 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

La inclusión del tipranavir no supone la retirada de ningún otro inhibidor de la proteasa.
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“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.



	


Acuerdo CFT:





-Tipranavir. (Evaluado por  la C. Infecciones). Propuesta de aprobación de la resolución adoptada por la C.I) 


Tras analizar la evidencia aportada la Comisión de Farmacia y Terapéutica (CFT) clasifica al fármaco como de categoría D. Es decir se incluye en la GFT con recomendaciones específicas aprobándose en el Servicio de Medicina Interna  como tratamiento de rescate tras fracaso terapéutico a al menos dos regímenes con IP y dentro de un régimen terapéutico optimizado.














