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1.- Identificación del fármaco: 

Nombre Comercial: 
Prezista ®
Presentaciones: 
E/120 cap, 300 mg

Laboratorio: 

Jassen-Cilag

Grupo Terapéutico: 
J05AE Antivirales: Inhibidores de la proteasa

2.- Solicitud: 

· Dr. Luis López Cortes. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Fecha de solicitud: 20 Septiembre de 2007.

· Solicitud consensuada en el seno de su Servicio  y con el visto bueno del Jefe de Servicio

3.- Farmacología

Indicaciones clínicas formalmente aprobadas en España: 

Darunavir, co-administrado con 100 mg de ritonavir como potenciador farmacocinético, está indicado para el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) en combinación con otros medicamentos antirretrovirales, en pacientes adultos ampliamente pretratados que han fracasado a más de un tratamiento que incluía un inhibidor de la proteasa (IP). Antes de iniciar el tratamiento, es preciso prestar una especial atención al historial de tratamiento del paciente y las mutaciones asociadas con agentes diferentes. El uso de Darunavir debe guiarse por el historial de tratamiento y el análisis del genotipo o fenotipo (cuando proceda).

Indicaciones para las que se solicita en el hospital 

Las mismas que las indicaciones aprobadas por la EMEA
4.2 Posología y forma de administración

Darunavir debe administrase siempre por vía oral junto con 100 mg de ritonavir, y en combinación con otros medicamentos antirretrovirales. 

La  posología recomendada en adultos es de 600 mg administrados dos veces al día, tomados junto con 100 mg de ritonavir dos veces al día. En total supone 2cap/12h (4 caps/día) más 2 cápsulas de Ritonavir (100 mg c/12h), es decir 6 cápsulas al día de este nuevo IP potenciado. 

Debe tomarse con alimentos; el tipo de alimentos no influye en su exposición.

No se recomienda su uso en niños y adolescentes debido a que no se dispone de datos sobre la seguridad, la eficacia y farmacocinética.

Alteración hepática: Darunavir se metaboliza por el sistema hepático. Por lo tanto, la insuficiencia hepática grave, podría causar un aumento de la exposición de Darunavir. Debe usarse con precaución en pacientes con alteración hepática leve (Child-Pugh clase A) o moderada (Child-Pugh clase B) y no debería ser usado en pacientes con alteración hepática grave (Child-Pugh clase C).

Alteración renal: No es preciso ajustar las dosis en los pacientes con alteración renal.
Mecanismo de acción:  

Es un inhibidor de la proteasa del VIH de naturaleza no peptídica, tipo sulfonamida, desarrollado para superar las resistencias más comunes a los IP.
Farmacocinética:

Tras su administración oral, la absorción de darunavir es rápida. Las concentraciones

plasmáticas máximas, en presencia de dosis bajas de ritonavir, se alcanzan en 2,5-4,0 horas. 

La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis única de 600 mg de darunavir fue de un 37% y aumenta a un 82% en presencia de 100 mg de ritonavir administrados dos veces al día. El efecto potenciador farmacocinético global de ritonavir fue un incremento de 14 veces en la exposición sistémica a darunavir cuando una dosis única de 600 mg de Darunavir y ritonavir en dosis de 100 mg dos veces al día.  

En ayunas, la biodisponibilidad relativa de Darunavir /rtv es un 30% menor que cuando se administra con comida. Por tanto, Darunavir debe tomarse con ritonavir y con alimentos. El tipo de alimento no influye en la exposición a Darunavir.

Darunavir se metaboliza y elimina fundamentalmente por el hígado. Los parámetros farmacocinético de Darunavir en pacientes con disfunción hepática leve y moderada  fueron comparables con los de los sujetos sanos. Todavía no se ha estudiado el efecto de la disfunción hepática grave sobre la farmacocinética de Darunavir. 

El metabolismo de Darunavir es fundamentalemnte de tipo oxidativo. Darunavir se metaboliza ampliamente en el sistema CYP hepático y de forma casi exclusiva, por la isoenzima CYP3A4. Se han identificado al menos 3 metabolitos oxidativos de Darunavir, todos ellos con una actividad al menos 10 veces inferior.

Aunque Darunavir no se ha estudiado en pacientes con alteración renal, sólo el 7,7% de la dosis administrada se excreta intacta por la orina. El análisis en la población con alteración de la función renal ha demostrado  que su farmacocinética no se altera de manera significativa en los pacientes infectados por el VIH que presentan una disfunción renal moderada (ClCr  30 – 60ml/min) 

4.- Evaluación de la eficacia

Ensayos Clínicos Comparativos

Estudios POWER 1, 2 y 3.

La evidencia de la eficacia de Darunavir/r en pacientes tratados previamente, se basa en los estudios POWER 1 y POWER 2, que se presentan y analizan conjuntamente al tener idéntico diseño metodológico, en cuanto a criterios de inclusión y evaluación. Son dos ensayos en fase IIb,  aleatorizados y controlados, que constan de una parte inicial de búsqueda de dosis y una segunda parte más prolongada en la que todos los pacientes asignados a Darunavir/r se les administró una dosis de 600/100 mg, dos veces al día. Se comparó con un grupo control que recibió un régimen que incluía al menos un IP/r  elegido por el investigador, en base a su historial y perfil de resistencias. Además en ambos brazos, se añadía un régimen de combinación optimizado, que estuvo formado por al menos por dos INTIs, con o sin enfuvirtide. 

Los pacientes infectados por el VIH-1 considerados de elección para estos ensayos habían fracasados a más de un tratamiento previo que contuviera a un IP. 

El análisis primario de estos dos ensayos se realizó en la semana 24. En abril de 2007 se publicó en Lancet (X) los datos de eficacia y seguridad extendidos hacia los pacientes que habían alcanzado la semana 48, para demostrar que se mantenía la durabilidad de los resultados.  

El estudio POWER 3 es un ensayo abierto, no comparativo, que proporciona datos adicionales sobre la eficacia de Darunavir/r 600/100 mg 2 veces al día con un régimen optimizado de INTIs y que apoyara la aprobación de Darunavir en pacientes ampliamente pre-tratados. Los criterios de inclusión fueron similares y las características basales fueron comparables a los de POWER 1 y POWER 2. La población de pacientes enrolados tuvieron incluso parámetros virológicos e inmunológicos de la enfermedad más avanzados  El ensayo surge a raíz de la exigencia de las autoridades reguladoras, de suministrar datos de eficacia en la semana 24, en al menor 300 pacientes, dado el limitado número de pacientes tratados con darunavir, aportados en el POWER 1 y 2.

El POWER 3 enroló al final a 327 pacientes, que fueron incluidos en el análisis ITT, mientras que 246 pacientes que alcanzaron la semana 24, fueron incluidos en el análisis de eficacia. De éstos, 243 pacientes alcanzaron la semana 48 de tratamiento, presentándose también los resultados de este punto temporal.
ESTUDIOS POWER 1 Y POWER 2 

Diseño: Estudio en fase IIb, con una parte inicial de hallazgo de dosis y una fase extendida, con un diseño comparativo,  randomizado y parcialmente ciego, para evaluar la eficacia y seguridad a las 24 semanas de tratamiento.  Los pacientes fueron estratificados en función de: el número de mutaciones primarias a IP(1 o ninguna, dos y tras o más), uso o no de: enfuvirtide y CV basal (< 20.000 ó >20.000 copias/ml)

Población: 255 pacientes  con una CV basal > 1.000 copias/ml,  con al menos 1 o más mutaciones prrimarias hacia los IP  y que hubieran fallado a más de un régimen antirretroviral que contuviera un IP/r.

Tratamientos:

Brazo tratamiento: (n=131) Tipranavir 500 mg + RTV 200 mg / 12h.  añadido a TAR adecuado

Brazo control: (n=124) nuevo IP + RTV 100-200 mg  añadido a TAR adecuado

En ambos brazos, se permitió el uso de Enfuvirtide, a criterio del investigador, eligiéndose antes de la randomización, basado en el historial de tratamiento y análisis del screning de resistencias. El IP potenciado en el brazo control consistió en 1 ó (83%) o más de 1 IP/r (17%)

Variable principal: Descenso de >1log RNA desde el nivel  basal 

Otras variables de eficacia medidas: Reducción media de la CV, proporción de pacientes con CV < 400 copias/ml, < 50 copias/ml y mediana de aumento de CD4+.

Resultados: La respuesta, en relación a la variable principal, en el grupo de Tipranavir en ambos estudios fue de un 41% por un 19% de los comparadores (p<0.0001). 

La Tabla 1 refleja las variables de eficacia de los estudios POWER 1 y 2, así como los resultados obtenidos con el estudio no comparativo (POWER 3) realizado sobre un mayor número de pacientes.

Las características basales POWER 1, 2 y 3 en relación a:

· Mediana de carga viral: 4,52 log10 copias/ml; 4,6 en POWER 3 

· Mediana de recuento de linfocitos CD4+: 153 x 106 células/l; 115 x 106 en POWER 3

· Uso previo de Enfuvirtide: 19 y 16% en Darunavir y brazo control., respectivamente. 30% en POWER 3

Las características basales de los pacientes en el análisis a las 48 semanas, se presentan de forma global, en la tabla siguiente: (extraídas de la publicación original)   
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Tabla 1: Resultados de eficacia en los estudios POWER 1, 2 Y 3..

ESTUDIOS POWER 1 y 2
POWER 3

Variable
Darunavir/r
IP/r
Diferencias





RA
P

IC95%
Resultados

(IC95%)


N= 131
N = 124

N= 327

VARIABLE PRINCIPAL

% pacientes  con una reducción en la CV >1 log10 con respecto al valor basal
70%
21%
49
< 0,001

(39-60%)
65%

(61%;71%)

%pacientes <400/copial/ml
63%
19%
44
<0,001

(33-55%)


59%

(54%; 64%)

% pacientes <50 copias/ml
45%
12%
33
< 0,001

(23-43%)
43%

(38%; 48%)

Reducción media carga viral (variación en el log10 copias/ml)
-1,89
0,48
1,41
(-1,67; -1,14)
-1,73

(-1,87; -1,58)

Variación en el recuento de linfocitos

CD4+ en relación al valor basal (x 106/l)

92
17
75
(49;101)
80

(69; 90)
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La tabla siguiente muestra las tasa de interrupción del tratamiento en ambos brazos del ensayo, así como los motivos de discontinuación.

El grupo IP/r control registró, de forma bastante destacada, un mayor porcentaje de interrupción del tratamiento, fundamentalmente debido a fallo virológico, lo que se tradujo en un marcado efecto sobre la exposición media a los tratamientos: 62,3 semanas en el grupo de darunavir/r frente a 31,5 semanas en el grupo IP/r control. 

Genotipo o fenotipo basal y respuesta virológica
En POWER 1, 2 y 3 la presencia en situación basal de 3 o más de las mutaciones (V11I, V32I, L33F,

I47V, I50V, I54L o M, G73S, L76V, I84V o L89V) fue asociada con una disminución de la respuesta

virológica a Darunavir. La presencia de estas mutaciones individuales se asoció con una mediana de 10 mutaciones asociadas a la resistencia a los IP de la lista de mutaciones IAS-USA.
Respuesta a Darunavir por genotipo basal.  Análisis de pacientes tratados de POWER 1, 2 y 3
Número de mutaciones

Basales

Cambio en la carga

viral (log10) en la

semana 24

Proporción de sujetos

con reducción ≥ 1 log10

en la semana 24
Proporción de sujetos

con <50 copias/ml en la

semana 24


0-2
-2,1
78%
50%

3
-1,12
45%
22%

>ó = 4
- 0,46
27%
10%

Se demostró que el fenotipo basal de darunavir (cambio en sensibilidad en relación con la de

referencia) era un factor que predecía la respuesta virológica.

Respuesta a Darunavir por fenotipo basal: Análisis de pacientes tratados de POWER 1, 2 y 3

Fenotipo basal de darunavir

(veces de cambio de

sensibilidad)
Proporción de sujetos

con reducción ≥ 1 log10

en la semana 24
Proporción de sujetos

con <50 copias/ml en la

semana 24

<10
82%
53%

10-40
44%
26%

>40
40%
14%

Resultados a largo plazo.

Además, se dispone de datos de eficacia a largo plazo, hasta 48 semanas, de Darunavir, obtenidos en el análisis agrupado de POWER 1 y 2. En los pacientes que alcanzaron la semana 48 o interrumpieron el tratamiento antes de esa fecha fueron 110 en el grupo de Darunavir (131 en la semana 24) y 120 en el grupo control IP/r (124 em la semana 24 . El análisis indica las proporciones de pacientes que consiguieron una reducción al menos 1 log en la carga viral, fue del 61%, en el grupo de darunavir y del 15%en el grupo con IP/r control. De todos modos, el porcentaje de pacientes con carga viral indetectable (<50 copias/ml de ARN del VIH-1) fue el mismo en las semanas 24 y 48 respectivamente (45%).

Variables en la semana 48 de tratamiento
Darunavir/ rtv

N = 110
IP/ rtv control

N = 120
Diferencia RA

IC95%  y p

% pacientes  con una reducción en la CV >1 log10 con respecto al valor basal
61%

67/110
15%

18/120
46%

35-57; p<0,0001

% pacientes <50 copias/ml
45%

50/110
10%

12/120
37%

25-46; p<0,0001

Reducción media carga viral (variación en el log10 copias/ml)
-1,63

SD = 1,31
-0,35

SD = 0,77
P < 0,0001

Variación en el recuento de linfocitos

CD4+ a partir del valor basal (x 106/l)
102

SD = 127
19

SD = 102,5
P < 0,0001

La tabla inferior nos muestra los resultados de eficacia (referidos a la variable principal: reducción en >= 1,0 [image: image3.png]e
eanage pes)

e

Mesnduatiactntctin bes)
T —
Mtncoscount (e

aocasc
Hepatts or o’
Meanduatinprius TS (non)

Meanduatia s TS
et

Jvmee—
o
oA
i

e a—
et —"
I
o
[——
iy

MstnpnaplopinaFc

w5y
)
43965)
106(e1%)
20044
4507)
306776

o)

70
w00(48)
904

eseo)
)
@)
124(05%)
2s000w)
S
s16m)
e
G
o)
20020)
4
(035032)
0
o)

Contotpe
(120

oa e0)
4401
0
23047)
4508)
1636179)

s
)

106 45)

205

es)
1 (06%)
(o)
2309%)
2005%)
a7
)
76
55 45w)
e
)

3
o360

7
(o41305)

e OB VWS sty b 5 o b
e A
TR N 350 S Mo, 05




log 10 con respecto al nivel basal) en el análisis a las 48 semanas, en función de los criterios de estratificación

Se puede observar que el uso de Enfuvirtide se asoció a una mayor tasa de eficacia, especialmente cuando el paciente fue “naive al T-20.

También, en el estudio no comparativo POWER 3  se ofreció una análisis de la eficacia a largo plazo en la semana 48 (dado que la duración total planeada en estos ensayos es de 144 semanas), demostrándose que la eficacia se mantenía en este punto temporal. De los 327 pacientes que alcanzaron la semana 24 de tratamiento, 324 llegaron a la semana 48. De éstos, el 61% redujo en > 1 log10 la CV y el 45% de los pacientes tuvieron una CV < 50 copias/ml, es decir los mismos resultados ofrecidos en el estudio a las 48 semanas por los estudios comparativos POWER 1 y 2. 

5. Evaluación de la seguridad

· Eventos adversos:

· La información disponible para establecer el perfil de seguridad de Darunavir, es aún limitada, ya que el número de pacientes tratados con el fármaco en los ensayos clínicos es todavía muy reducido, no pudiéndose así extrapolar a un uso más general de Darunavir. La seguridad no ha si evaluada tampoco en pacientes que toman INNTIs. Aún así, con estas precauciones, el perfil de seguridad del fármaco parece relativamente seguro. 

· Del análisis de los ensayos clínicos POWER 1,2 y 3  Las reacciones adversas más comunes comunicadas, de cualquier grado de gravedad fueron diarrea, nauseas, y dolor de cabeza. Los eventos adversos de Darunavir parecen consistentes con el perfil de seguridad característico de otros IP. La severidad de la mayoría de los efectos adversos fue de grado I y II. Hubo una baja incidencia de eventos grado 3 y 4 en ambos grupos de tratamiento. La discontinuación de tratamientos debido a eventos adversos ha sido infrecuente con Darunavir 

· Un análisis más detallado de la seguridad, extraída del análisis a las 48 semanas de los estudios POWER 1 y 2, muestra que los eventos adversos comunicados con una frecuencia  >10% en los pacientes que recibieron Darunavir /rtv, fueron: diarrea (20%), náuseas (18%), dolor de cabeza (15%), nasofaringitis (14%), fatiga (12%), pero que en general, fueron más bajas o similares que los pacientes tratados en el grupo con un IP/r control, especialmente cuando las RAM se presentan corregidas en un análisis por cada 100 pacientes expuestos / año.


% por 100 pacientes expuestos /año

RAM
Darunavir/r
IP/r control

Diarrea
16,6
46,7

Naúseas
15,3
21,3

Dolor de cabeza
12,1
33,3

Herpes simplex
10,2
2,6

Neuropatía periférica
3,8
0

· Las alteraciones emergentes en parámetros analíticos más frecuentes grado 3 y 4, fueron las siguientes en ambos grupos:


% pacientes

Alteración analítica
Darunavir/r
IP/r control

Aumento de triglicéridos 

(> 8,4 mmmol/l)
15
7

Aumento amilasa pancreática 

(> 2 veces el límite del valor normal)
6
6

Aumento del colesterol total)

(>7,7 mmmol/l)
7
2

Incremento de la lipasa pancreática

(< 2 veces el límite del valor normal) 
5
1

Aumento de alanina-amintransferasa

(aumento > 5 veces el límite de valor normal)
2
2

Aumento de aspartato aminotransferasa

(aumento > 5 veces el límite de valor normal)
3
4

No se registraron ningún caso de pancreatitis o hepatotoxicidad asociados a estas alteraciones analíticas.

· Interacciones:

Darunavir y Ritonavir se metabolizan a través de la isoforma CYP3A del citocromo P450. Cabe esperar, que los medicamentos inductores de la actividaddel CYP3A aumenten la eliminación de Darunavir y Ritonavir, por ejemplo, Rifampicina, Rifabutina hierba de San Juan, Lopinavir. Por el contrario, la administración conjunta de Darunavir /ritonavir con otros fármacos inhibidores del CYP3A, puede reducir la eliminación de darunavir y ritonavir, y por tanto aumentar sus concentraciones plasmáticas; este efecto se manifiestaría con, nevirapina, azoles sistemicos…

La tabla siguiente muestra las interacciones más significativas o consideradas con relevancia clínica. Se ha obviado la interacción con ritonavir, como potenciador farmacocinético, asó como interacciones con otros IP, ya que como regla general, el tratamiento dual con 2 IP no está recomendado.

Fármaco
Efecto y recomendación

Efavirenz
Interacción mutua. Reduce las concentraciones plasmáticas de Darunavir y se aumentan las de efavirenz. Controlar posible toxicidad de Efavirenz hacia el SNC

Tenofovir
Ellevacion de AUC del 22% de Teneofovir. Controlar función renal ante el posible aumento de nefrotixicidad asociado a Tenofovir.

Digoxina
Aumento del 60%5 del AUC de digoxina. Prescribir la dosis inicial más baja posible de Digoxina y controlar niveles.

Claritromicina
Aumento de las conc. plasmáticas (57% el AUC) de Claritromicina, por inhibición de su metabolismo. Se recomienda precaución y control clínico, y reducir dosis del macrólido en pacientes con disfunción renal.

Warfarina
Las concentraciones de los ACO pueden verse afectadas en su coadministración con el IP. Se recomienda vigilar el INR

Antiepiléticos (fenitoina, fenobarbital y carbamazeina)
Estos antiepilépticos, al ser inductores enzimáticos, pueden producir un descenso importante en las concentraciones plasmáticas de Darunavir. No se recomienda su administración conjunta.

Azoles (Voriconazol, Ketoconazol, Itraconazol) 
No se ha estudiado la combinación conjunta con darunavir + RTV. Al ser RTV un inductor enzimático puede reducir los niveles de Voriconazol. No se recomienda su administración conjunta.

Aumento del 212% el AUC de ketoconazol y del 42% de darunavir. Precaución y control clínico. No superar dosis 200mg de ketoconazol

Itraconazol, como potente inhibidor enzimático, puede aumentar las concentraciones de Darunavir, y asu vez también aumentar la exposición al antifúngico. Precaución y monitorización clínica. No superar dosis de 200 mg de Itraconazol.  

Bloqueantes de canales de calcio (tipo dihidrpiridinas)
Por inhibición del metabolismo, pueden verse aumentadas las conc plasmática de éstos antagonistas del calcio. Se recomienda control clínico.

Estatinas
No existen estudios específicos con Lova y simvastatina, pero al ser fuertemente dependientes del CYP3A4, es previsible un aumento notable de sus conc plasmática. Asociación contraindicada.

En un estudio con Atorvastatina 10, su exposición aumentó 3-4 veces, pero fue un 15% menor que con una dosis de 40 mg de Atorvastatina sola. Emplear dosis de 10mg incial con atorvastatina  y plantear aumento gradual según respuesta

Resultados dispares con pravastatina: no se aumentó su exposición con una dosis única, pero aumentó 5 veces en otro estudio en un subgrupo de pacientes. Emplear dosis bajas de estatina.

Anticonceptivos hormonales
Disminución del AUC de Etniletradiol en un 44%. Utilizar métodos anticonceptivos alternativos o adicionales cuando se administran anticonceptivos estrogénicos.

Inmunosupresores (ciclosporina, tacrólimus, sirólimus)
Los niveles de estos inmunossupresores serán aumentados en la administración conjunta. Monitorización y ajuste de dosis del inmunosupresor.

Metadona
Debido a la inducción del metabolismo producido por RTv,puede ser necesario aumentar dosis de metadona a largoplazo.

Rifamicinas (Rifabutina, Rifampicina)
Rifabutina es inductor y sustrato de CYP450. Es previsible un aumento de  la exposición de Rifabutina y una reducción de la  conc. de Darunavir. Si está indicada la co-administración, usar una dosis de rifabutina de 150 mg a días alternos.

Rifampicima, al ser un inductor potente del metabolismo de CYP450, no debe administrarse conjuntamente con darunavir, pues es de esperar un descenso importante del as concentraciones plasmáticas del IP.

Midazolam
Midazolam se metaboliza ampliamente por el CYP3A4. La administración conjunta con DRV /r puede dar lugar a un aumento importante en la conc de Midazolam, aún cuando no hay estudios específicos. No se debe administar con Midazolam oral y se deben tomar precauciones con Midazolam parenteral, ajustando dosis.

ISRS (paroxetina, sertralina)
Disminución del AUC del ISRS en un 39 y 49%. Se recomienda ajuste meticuloso de dosis del antidepresivo, según respuesta clínica 

Esteroides
En un estudio con Fluticasona intranasal, los niveles plasmáticos del corticoide aumentaron considerablemente. No se recomienda la administración conjunta o considerar una reducción de dosis del corticoide. La Dexametasona induce el CYP3A4m por lo que puede reducir la exposición a Darunavir. Usar la combinación con precaución.

Hipérico
La Hierba de San Juan puede producir una reducción muy importante en los niveles de Darunavir y de RTV. Asociación contraindicada.

6.- Area económica

La evaluación económica se presenta comparativamente con Tipranavir, como el último IP aprobado en estrategias de rescate, así como con otros IP potenciados. Además se incluye el coste de Enfuvirtide, que se sumaría al IP elegido, en caso de seleccionarse: 

Fármaco
Posología
Nº unidades/día
Coste/día TOTAL
Coste 10 pac./año
Diferencia

Darunavir / RTV
600mg+100 mg/12h
6
24,42 €
89.133 €
-

Tripranavir / RTV
500mg+200mg/12h
8
27.52 €
100.448 €
 +11.315 €

Lopinavir / RTV
400mg+100mg/12h
4
13,88 €
50.662 €
-38.471 

Atazanavir / RTV
300mg+100mg/24h
3
15.76 €
57.524 €
-31.609 

Fosamprenavir / RTV
700mg+100mg/12h
4
12.54 €
45.771 €
- 43.362

Enfuvirtide 90mg
90mg/12h
2 viales
52.87 €
192.975 €
+103.842 €

A falta de un estudio directo entre Tipranavir y Darunavir, en una población con una características similares, el análisis comparativo indirecto (con las limitaciones que esto implica) entre los estudios RESIST (Tipranavir)  y POWER (Darunavir) muestra unos porcentajes de eficacia, en relación a la CV indetectable, del 24% y 45%, respectivamente. Si relacionamos estos resultados de eficacia con el coste, significaría que para conseguir que un paciente adicional alcance una CV indetectable a las 24 semanas de tratamiento (< 50 copias/ml) con Darunavir, se  asociaría a un coste de 9.106 euros, mientras que con Tipranavir sería de 19.231 euros, poniéndose de manifiesto una relación coste/eficacia más favorable (10.125 euro de diferencia). Es decir, si lo relacionamos con los datos de eficacia, la opción de Darunavir, aún resultaría más rentable.  

6. Análisis y comentarios

Los resultados de los estudios POWER muestran la eficacia y utilidad en esta población de pacientes. El punto crítico de esta evaluación es establecer el valor relativo entre Darunavir y el anterior IP aprobado para esta indicación Tripanavir. Este es lógicamente su comparador natural. La no selección de tripanavir puede estar justificada por haber existido un cierto solapameinto en el tiempo entre ambos ensayos.
Sin embargo, se ha publicado recientemente un análisis de los estudios RESIST (con Tipranavir) y POWER (con Darunavir) a partir de una comparación indirecta de los resultados de ambos estudios (*). 

Ambos ensayos incluían una población de similares características: (aunque no en el número de pacientes incluidos), eran pacientes ampliamente pre-tratados con las tres familias de antirretrovirales, una CV basal > 1.000 copias/ml y al menos una mutación primaria hacia los IP. Las características basales de los pacientes fueron también muy parecidas en cuanto la edad media, sexo, raza, CV basal media, ( 4,6 y 4,8 log10 copias/ml) mediana de CD4 (153 y 155 células), número de antirretrovirales usados previamente, incluyendo el porcentaje de uso previo de Enfuvirtide.

Las variables de eficacia utilizadas fueron similares (% reducción en al menos 1 log10 la CV, % de pacientes con CV plasmática indetectable  <400 y < 50 copias/ml, mediana de aumento de CD4 y  reducción logaritimica de la CV) 

En ambos ensayos, un régimen optimizado de combinación de antirretrovirales fue añadido al tratamiento con la opción de utilizar Enfuvirtide. (seleccionado a criterio del investigador en base al historial de tratamiento y perfil de resistencias de cada paciente). 

Todo ello, hace que ambos ensayos sean buenos candidatos para una comparación indirecta.

Sin embargo, las principales diferencias de ambos ensayos consistieron en la selección y el uso  de los fármacos en el régimen de combinación:

Diferencias entre los dos ensayos
RESIST

(n =1159)
POWER

(n = 201)

Uso de un doble IP potenciado en el brazo control
0% (no permitido)
27%

Uso de LPV/r como IP/r en el brazo control
50%
39%

Uso de Enfuvirtide en ambos brazos

Pacientes naives a Enfuvirtide
25%

15%
45%

32%

Uso de NNRTIs en el régimen optimizado
17%
0% (no permitido)

También se puede observar que el tamaño de la muestra en los ensayos RESIST fue mucho más amplio.

En la tabla inferior se ofrece un resumen de los resultados de eficacia de ambos ensayos, extraídos directamente de la publicación referida:
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Como puede observarse, ambos ensayos logran mejores resultados que el brazo control con IP/r, (los resultados en los brazos control de ambos ensayos resultan muy similares)  pero la magnitud de los resultados obtenidos resultan mucho más favorables para Darunavir en relación a Tripanavir.

De todas formas, como los mismos autores reconocen, las comparaciones de antirretrovirales fuera de un ensayo clínico randomizado directo, deben ser tomadas con  cautela en su interpretación, debido a potenciales diferencias entre los ensayos, en relación a las características basales y en la conducción del ensayo, que podrían influir en los resultados. 

Por ejemplo,  tal como se señala en una carta al director (*): el uso de Enfuvirtide es un fuerte factor predictor de la respuesta antiviral y en particular, en este tipo de ensayos. La tasa de utilización de T20 fue del 46% en los ensayos POWER frente al 22,7% en RESIST. Por otro lado, los pacientes con un grado de infección más avanzado suelen presentar una peor respuesta a los tratamientos antirretrovirales. La diferencia en la proporción de pacientes incluidos con enfermedad avanzada (clase C de CDC) fue del 57% en RESIST y del 36% en POWER.

Así,  aunque esta comparación indirecta realizada no deja de ser una aproximación, cuyos resultados necesitan ser confirmados en un ensayo clínico directo para extraer conclusiones definitivas, sin embargo en la fecha actual y con los datos  disponibles, apuntan a una eficacia más favorable para Darunavir, tal como el mismo peticionario reconoce en su Guía GINF.   

A ello, hay que sumar un menor coste económico de Darunavir y un menor nº de comprimidos/dia (8 frente a 6) 

Tal y como antes se ha mencionado, resulta fundamental disponer de un ensayo clínico que enfrente de forma directa a los dos fármacos disponibles en la estrategia de rescate sobre pacientes ampliamente pre-tratados, en situación de multifracaso. Esta comparación está ya en marcha. El 6 de Agosto de este año, Boehringer Ingelheim (comercioalizador de Aptivus; Tripanavir) anunció  el inicio del ensayo POTENT, entre Tripanavir y Darunavir, que prevee incluir a 800 pacientes y cuyos resultados se esperan estén disponibles para el año 2.010. Es de esperar que  estos resultados aclaren el papel y la situación de cada fármaco en su nicho terapéutico. 

7.- Conclusiones

· Darunavir es un nuevo IP indicado en pacientes ampliamente pre-tratados, que ha demostrado su eficacia como rescate en pacientes con enfermedad avanzada y con fracaso terapéutico a múltiples regímenes. Este grupo de pacientes cuenta en particular, con pocas opciones terapéuticas.

· Para esta situación clínica ya disponíamos en la Guía del último IP aprobado, Tripanavir. Dado que el valor relativo de uno y otro IP sólo se puede inferir de una manera indirecta y considerando, los mejores resultados mostrados por Darunavir, con las debidas reservas antes mencionadas, y hasta la finalización del estudio POTENT, la decisión de incluir o no Darunavir en la Guía del Hospital puede admitir la siguiente propuesta o consideraciones:

· Considerar a Darunavir como el IP de elección en este tipo de situaciones en pacientes candidatos por primera vez a un rescate por situación de multifracaso.

· Considerar el cambio a Darunavir en los pacientes que estén tratados con Tipranavir y cuya respuesta virológica se estime no sea la adecuada.

· Mantener Tipranavir en la Guía, para el resto de pacientes(que ya han iniciado tratamiento con el fármaco) y cuya respuesta sea satisfactoria, dada las dudas razonables que aún plantea la superioridad de Darunavir frente a Tipranavir
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