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Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez.
Tipo de informe: Actualizado. Para la indicacion en pacientes pretratados basado en los
informes GENESIS del Hospital Son Dureta’ (Riera M, Delgado O. 18-9-2007), Guia
Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia? (Abdel-Kader L, Morillo R, Mufioz N. 28-11-
2007) y Hospital Universitario de Valladolid® (Gonzalez C, Abad E. 22-10-2008).’

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningun conflicto de intereses. Ver

declaracion en anexo al final del informe.

Servicio que efectud la solicitud: Seccion de Enfermedades Infecciosas.
Justificaciéon de la solicitud: Gran eficacia intrinseca a largo plazo en pacientes infectados

por VIH en diferentes ensayos clinicos en comparaciéon con ramas de control.

Fecha recepcion de la solicitud: 4-11-2009 pacientes pretratados, 13-04-2010 pacientes

naive.
Peticion a titulo: Consenso

Nombre genérico: Darunavir
Nombre comercial: Prezista®

Laboratorio: Janssen-Cilag

Grupo terapéutico. Denominacion: Antivirales: Inhibidores de la proteasa. Cédigo ATC: JOSAE

Via de administracion: Via

Tipo de dispensacidn: Uso Hospitalario

oral

Via de registro: Centralizado

Forma farmacéutica y dosis Envase de x| Cddigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
unidades PVP con IVA (1) con IVA

Comprimidos recubiertos 300 mg | 120 658581 5,55 €

Comprimidos recubiertos 400 mg | 60 662074 741€

(1)Apartado para cumplimentar sélo en medicamentos con posible impacto en el &rea de atencion primaria.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA".

4.1 Mecanismo de accién.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) codifica una aspartil proteasa que es esencial
para la division y la maduracién de los precursores virales. Darunavir inhibe selectivamente la
union del VIH con las poliproteinas gal-pol en las células infectadas impidiendo la reproduccion

del virus y evitando la maduracién de particulas virales.
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4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

EMEA (12/02/07):

300 mg: Coadministrado con dosis bajas de ritonavir, esta indicado para el tratamiento de la
infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales, en pacientes adultos previamente tratados, incluyendo aquellos que han sido
ampliamente pretratados, y para el tratamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana en nifios y adolescentes previamente tratados a partir de los 6 afios
y con al menos 20 kg de peso. Se concedié una “autorizacion condicional’, que significa que
en el futuro se dispondra de mas datos del medicamento, sobre todo de la seguridad. La EMEA
revisara cada afo la informacion nueva sobre el medicamento.

400 mg: Coadministrado con dosis bajas de ritonavir, esta indicado para el tratamiento de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales en pacientes adultos que nunca han recibido tratamiento antirretroviral (octubre
2009).

FDA”: Coadministrado con 100 mg de ritonavir y con otros agentes antirretrovirales, esta
indicado para el tratamiento de la infeccion VIH-1 en pacientes adultos ampliamente tratados
(23/06/06), resistentes a mas de un tratamiento que incluiria al menos un inhibidor de la
proteasa y en pacientes naive (octubre 2008).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Pacientes previamente tratados con antirretrovirales

La dosis recomendada es de 600 mg administrados dos veces al dia, tomados junto con 100
mg de ritonavir dos veces al dia. Debe tomarse con alimentos. El tipo de alimento consumido
no influye en la exposicién a darunavir.

La utilizacion de comprimidos de 75 mg 6 150 mg desarrollado para uso pediatrico, origina una
alta carga de comprimidos en adultos, por lo tanto, se recomienda usarlo s6lo cuando la
utilizacion de comprimidos disponibles de 300 mg 6 600 mg se considere no apropiado, como
cuando hay dificultad para tragar o hipersensibilidad a agentes colorantes especificos.
Pacientes naive

La posologia recomendada es de 800 mg administrados una vez al dia, tomados junto con 100
mg de ritonavir una vez al dia. Debe tomarse con alimentos. Se deben dar instrucciones al
paciente para que lo tome junto con una dosis baja de ritonavir dentro de los 30 minutos
posteriores a una comida.

4.4 Farmacocinética.

El Darunavir es metabolizado en el higado por el CYP3A, el ritonavir inhibe dicho enzima.
Administrando darunavir 600 mg con ritonavir 100 mg aumentan los niveles de darunavir en 14
veces frente al darunavir sélo, por todo ello debe administrarse siempre con ritonavir 100 mg.
Coadministrado con ritonavir 100 mg oral se alcanzan unos niveles maximos a las 2,5-4 horas
de la administracion, 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 proteinas plasmaticas.

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 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Nombre DARUNAVIR LOPINAVIR FOS- SAQUINAVIR ATAZANAVIR
(Prezista®)r (Kaletra®) AMPRENAVIR (Invirase®)/r (Reyataz®)/r
(Telzir®)/r
Presentacion Capsulas de Coformulado con | Céapsulas de 350 Capsulas de Capsulas de
300 mg. ren la misma mg. 500mg. 100, 150 y
Capsulas de capsula blanda: 200mg.
400 mg 200/50 mg.
Posologia 600/100 mg 400/ 100 mg BID | 700/ 100 mg BID 1000/ 100mg 300/ 100 mg
IP/r BID (4 capsulas) (6 capsulas) BID QD
(6 capsulas) (6 capsulas) (3 capsulas)
800/100 mg QD
(2 capsulas)
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Caracteristica Coformulado con Menor numero
s ritonavir. IP de de capsulas 'y
diferenciales referencia en QD.
guias.

Todos los Inhibidores de Proteasa (IP) se administran coadministrados con ritonavir (r), capsulas de 100mg.
BID: dos veces al dia; QD: una vez al dia.

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

Ensayos en pacientes pretratados

Se dispone de los informes EPAR® de la EMEA y del CDER de la FDA. Ambas agencias se
basan en los datos de los estudios POWER 1’ y POWER 2° para la aprobacion. El POWER 3°,
un ensayo abierto, no comparativo, aporta datos adicionales de eficacia. El TITAN' es un
ensayo de no inferioridad frente a lopinavir/ritonavir.

Ensayos en pacientes naive

Se dispone del ensayo pivotal, el ARTEMIS", se trata de un estudio en fase Ill, abierto de no
inferioridad, frente a lopinavir/ritonavir. No existe ningun ensayo que lo compare frente a
atazanavir, el otro IP de preferencia en estos pacientes.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Estudios POWER 1y 2.

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
disefno metodolégicom, en cuanto a criterios de inclusién y evaluacion. Son dos ensayos en
fase llb, aleatorizados y controlados, que constan de una parte inicial de busqueda de dosis y
una segunda parte mas prolongada en la que todos los pacientes asignados a Darunavir/r se
les administré una dosis de 600/100 mg, dos veces al dia. Se compard con un grupo control
que recibié un régimen que incluia al menos un IP/r (inhibidor de proteasa/ritonavir) elegido por
el investigador, en base a su historial y perfil de resistencias. Ademas en ambos brazos, se
afiadia un régimen de combinacién optimizado, que estuvo formado por al menos por dos
inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos (IN), con o sin enfuvirtide.

Los pacientes infectados por el VIH-1 considerados de eleccion para estos ensayos habian
fracasados a mas de un tratamiento previo que contuviera a un IP.

El analisis primario de estos dos ensayos se realizdé en la semana 24. Posteriormente se
publicaron los datos de eficacia y seguridad extendidos hacia los pacientes que habian
alcanzado la semana 48, para demostrar que se mantenia la durabilidad de los resultados.

Tabla 1. Katlama C, Esposito R, Gatell JM, Goffard JC, Grinsztejn B, Pozniak A, el al. Efficacy and safety of
TMC114/ritonavir in treatment-experienced HIV patients: 24-week results of POWER 1.AIDS. 2007 Feb 19; 21(4): 395-
402.

-N° de pacientes: 318 pacientes.

-Disefio: Ensayo clinico en fase Il b, randomizado, parcialmente cegado, (cegado en dosis pero no en posologia),
multicéntrico e internacional.

-Tratamiento grupo activo, darunavir/r: grupo1: 400 mg/dia, grupo 2: 800 mg/dia, grupo 3: 400 mg/12 h, grupo 4: 600
mg/12 h y tratamiento grupo control: régimen que incluye un IP (excluyendo tipranavir y otros IPs en investigacion).
-Criterios de inclusién: pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos o mas IN durante al
menos 3 meses, uno o mas Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleétidos (INN) en regimenes que han
fracasado y uno o mas IPs durante al menos 3 meses (el uso de enfurvitide previo estaba permitido), con una Carga
Viral (CV) plasmatica >1000 copias/mL y una o mas mutaciones a IP, que estaban recibiendo un régimen de
tratamiento estable que contenia IPs. Los pacientes coinfectados con hepatitis B o C fueron incluidos si se encontraban
clinicamente estables y no necesitaban tratamiento durante el estudio.

-Criterios de exclusion: pacientes con estadio de SIDA, randomizacioén previa a darunavir, enfermedad hepatica activa,
disfuncion hepatica y hepatitis A aguda.

-Tipo de analisis: analisis por intencién de tratar

-Variable principal de eficacia: una reduccion de la carga viral basal S 1 log10 copias/mL.

-Variables secundarias de eficacia: proporcion de pacientes que logran reducciones de la CV< 400 y <50 copias/mL,
incrementos en CD4, dosis- respuesta y seguridad y tolerabilidad.

Resultados
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Variable evaluada en el | Tratamiento Tratamiento RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)*
estudio Darunavir/r Otro IP Diferencia Riesgo
(60 pac.) (60 pac.) Absoluto
Resultado principal 46 (77%) 15 (25%) 52% (36-67) <0,0001 2 (2-3)
- CV21 log1o copias/mL
Resultados secundarios
-CV<400 40 (67%) 15 (25%) 52% (36-67) 0,0001 2 (2-3)
-CV<50 32 (53%) 11 (18%) 28% (12 -45) <0,0001 4 (3
-Incremento CD4cel/mcl 124 20 <0,05

Resultados por subgrupos
Reduccion CVS1 log1o copias/mL
-Uso de enfurvitide
Naive
No naive
No usado
- CV basal
<20.000
20.000-100.000
>100.000
- N° mutaciones primarias a IP
1
2
23

16/19 (84 %)
417 (57%)
26/34 (77%)

20/21 (95%)
13/23 (57%)
13/16 (81%)

5/5 (100%)
19/26 (73%)
22/29 (76%)

Nota: No proporcionan el valor estadistico de p, porque el pequefio n°® de pacientes en cada subgrupo no da suficiente
poder estadistico para obtener conclusiones. La muestra de pacientes se calculé basandose en el objetivo original,
cuando el endpoint principal fue corregido, el tamafio muestral necesario no fue revisado.

Table 2. Haubrich R, Berger D, Chiliade P, Colson A, Conant M, Gallant J, et al. Week 24 efficacy and safety of
TMC114/ritonavir in treatment-experienced HIV patients. AIDS. 2007 Mar 30; 21(6): 11-8.

-N° de pacientes: 278 pacientes se analizaron por intencion de tratar.

-Disefio: Ensayo clinico en fase Il b, randomizado, parcialmente cegado (cegado en dosis pero no en posologia),

multicéntrico e internacional.

-Tratamiento grupo activo, darunavir/r: grupo1: 400 mg/dia, grupo 2: 800 mg/dia, grupo 3: 400 mg/12 h, grupo 4: 600
mmg/12 h y tratamiento grupo control: régimen que incluye un IP (incluyendo tipranavir).
-Criterios de inclusion: pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos o mas IN durante al
menos 3 meses, uno o mas INN en regimenes que han fracasado y uno o mas IPs durante al menos 3 meses (el uso
de enfurvitide previo estaba permitido), con una CV plasmatica >1000 copias/mL y una o mas mutaciones a IP.
-Criterios de exclusion: pacientes con estadio de SIDA, que estuvieran tomando medicacion en investigacion,
embarazadas o con lactancia materna, enfermedad hepatica activa incluyendo hepatitis A, B o C, o tener medidas de

laboratorio anormales..

-Tipo de analisis: analisis por intencién de tratar.
-Variable principal de eficacia: una reduccion de la carga viral basal S 1 log10 copias/mL.
-Variables secundarias de eficacia: proporcion de pacientes que logran reducciones de la CV< 400 y <50 copias/mL,
incrementos en CD4, dosis- respuesta y seguridad y tolerabilidad.

Resultados
Variable evaluada en el | Tratamiento Tratamiento RAR (IC 95%) p NNT (IC 95%)*
estudio Darunavir/r Otro IP Diferencia Riesgo
(60 pac.) (60 pac.) Absoluto
Resultado principal
- CV21 log1o copias/mL 24 (62%) 6 (14%) 48% (29-66) <0,0003 3 (2-4)
Resultados secundarios
-CV<50 15 (39%) 3 (7%) 32% (14 -49) <0,003 4 (3-8)
-Incremento CD4cel/mcl 124 20 <0,005
Resultados por subgrupos
Reduccién CVS1 logio copias/mL
-Uso de enfurvitide
Naive 13/14 (93 %) 3/14 (21%)
No naive 2/5 (40%) 1/4(25%)
No usado 9/20 (45%) 2/24 (8%)
- CV basal >100.000
No 16/27 (59%) 5/29 (17%)
Si 8/12 (67%) 1/13 (8%)
- N° mutaciones primarias a IP=3
No 10/16 (63%) 2/14 (14%)
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Si 14/23 (61%) 4/28 (14%)

Nota: No proporcionan el valor estadistico de p, porque el pequefio n° de pacientes en cada subgrupo no da suficiente
poder estadistico para obtener conclusiones.

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 dia con un régimen optimizado de IN.
Los criterios de inclusién fueron similares y las caracteristicas basales fueron comparables a
los de POWER 1 y POWER 2. La poblacién de pacientes enrolados tuvieron incluso
parametros virolégicos e inmunolégicos de la enfermedad mas avanzados. El ensayo surge a
raiz de la exigencia de las autoridades reguladoras, de suministrar datos de eficacia en la
semana 24, en al menos 300 pacientes, dado el limitado numero de pacientes tratados con
darunavir, aportados en el POWER 1 y 2. El POWER 3 enrolé al final a 327 pacientes, que
fueron incluidos en el analisis ITT, mientras que 246 pacientes que alcanzaron la semana 24,
fueron incluidos en el analisis de eficacia. De éstos, 243 pacientes alcanzaron la semana 48 de
tratamiento, presentandose también los resultados de este punto temporal.

En la semana 24 del estudio: un 65% (160) de los pacientes tratados con darunavir/r lograron
una reduccion de la carga viral >1 log copias/mL y un 40% (98) consiguieron una carga viral
<50 copias/mL. El 57%(140) de los pacientes lograron una carga viral <400 copias/mL. La
media de la variacion de carga viral a partir del valor basal y la media del incremento de CD4,
es de -1.65 log copias/mL y 80 células/mL, respectivamente.

En la semana 48 del estudio: un 61% de los pacientes tratados con darunavir/r lograron una
reducciéon de la carga viral >1 log copias/mL y un 45% consiguieron una carga viral <50
copias/mL.

El estudio TITAN es un ensayo clinico 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 virolégico >1000 copias/mL. Se pudieron incluir
pacientes con interrupciones estructuradas de tratamiento previas. El tratamiento consistié en
darunavir 600 mg/100 ritonavir/12 h o lopinavir junto con un tratamiento optimizado elegido
previamente por el investigador que podia incluir 2 IN+1INN en base a tratamientos previos y
estudios de resistencia. No se permitié el uso de emfuvirtide. La eficacia virolégica se evalud
por el porcentaje de pacientes con CV <400 copias/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 mas IPs y un 66% a todos los IPs. 9 pacientes unicamente tenian una resistencia fenotipica
(FC) a darunavir >10 mientras que 58 (10%) lo tenian al lopinavir y 13 tenian un FC a lopinavir
>40.

Darunavir Lopinavir Dif mediana
N 286 N 293
CV<400 cop/mL, analisis por | 77% 68% 9% (2-16%)
protocolo
CV <400 cop/mL ITT 7% 67% 10% (2-17%)
CV<50 cop/mL 71% 60% 11% (3-19)
>1log reduc CV 7% 69% 8% (1-15)
Reduccién CV log -1,95 -1,72 -0,2
Incremento linf CD4 cels | +88cels + 81 cels
/mm3

Se produjo fracaso virolégico en un 10% de pacientes tratados con DRV/r y en un 22% de los
que recibieron LPV/r. Algunos de estos pacientes desarrollaron mutaciones que confieren
resistencia a IPs (21% darunavir vs. 36% lopinavir) 6 resistencia a IN (14% darunavir vs. 27%)
En pacientes con fracaso virologico, tratados con LPV/r, se produce una reduccion de la
susceptibilidad a IPs e IN superior a la observada en el grupo tratado con DRV/r (33% IPs y
32% IN vs 14%).

En conclusiéon en pacientes con tratamientos antirretrovirales previos que no incluyan el
lopinavir, el darunavir no fue inferior que el lopinavir en eficacia virolégica y no presenté una
mayor toxicidad.
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Pacientes naive

Tabla 3. ARTEMIS

-N° de pacientes: 689 pacientes.

-Disefio: Ensayo clinico de no inferioridad, en fase lll, randomizado, abierto, multicéntrico e internacional.
-Tratamiento grupo activo, darunavir/r: grupo1: 800 mg/dia, grupo 2: 400 mg/12 h, y tratamiento grupo control:
lopinavir/r ambos grupos en combinacion con emtricitabina/tenofovir.

-Criterios de inclusién: pacientes adultos infectados por el VIH, naive con una CV plasmatica < 5000 copias/mL
Coinfectados con VHB o C si no tenian enfermedad activa y tratamiento.

-Criterios de exclusion: pacientes con estadio de SIDA, CICr<70 mL/min, embarazadas o con lactancia materna,
enfermedad hepatica activa o tener medidas de laboratorio anormales..

-Tipo de analisis: por protocolo para los resultados de no inferioridad y por ITT para el analisis de superioridad.
-Variable principal de eficacia: carga viral< 50 copias/mL a las 48 semanas.

-Variables secundarias de eficacia: proporcion de pacientes que logran reducciones de la CV< 400, incrementos en
CD4, seguridad y tolerabilidad.

-Pérdidas 41 (12%) darunavir, 56 (16%) lopinavir

Resultados
Variable evaluada en el | Tratamiento Tratamiento RAR (IC 95%) p NNT
estudio Darunavir/r Otro IP Diferencia Riesgo
(343pac.) (346 pac.) Absoluto
Resultado principal 0,062 18

- CV<50 287 (84%) 271 (78%) 5,3% (-0,5-11,2)

Resultados secundarios

-Incremento CD4cel/mcl 137 141
-Reduccién CVS1 logio -2,77 -2,65 -0,11(-0,3-0,07)
copias/mL

Resultados por subgrupos
- CV basal<100.000

194/226 (85,8 %)

191/226 (84,5%)

1,3 (-5,2-7,9) NS

- CV basal=100.000 93/117 (79,5%) 80/120(66,7%) 12,8 (1,6-24,1) P<0,05
CD4 basal <200 112-141 (79,4%) 104/148 (70,3%) 9,2 (-0,8-19,2) NS
CD4 basal = 200 175/202 (86,6%) 167/198 (84,3%) 2,3 (-4,6-9,2) NS

Efectos adversos grado 2-4

-Gastrointestinales 23 (7%) 47 (14%) P<0,01

-Diarrea 14(4%) 34(10%) P<0,05

-Colesterol total 44 (13%) 78(23%)

-Triglicéridos 10(3%) 38(11%)

-LDL 44(13%) 36(11%)

NS: no significativo

Se demuestra que darunavir/r 800/100 mg/dia es no inferior a lopinavir/r en reducir la carga
viral a niveles indetectables a las 48 semanas de tratamiento en pacientes naive.
Recientemente se han publicado los resultados a 96 semanas ', en este caso la proporcion de
pacientes con CV indetectable fue estadisticamente superior con el darunavir.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad préactica de los resultados

- En los estudios POWER se compara darunavir con un grupo control y en éste se excluyen a
los pacientes tratados con tipranavir (otro IP indicado para el tratamiento de pacientes con
infeccion VIH multirresistentes). No se dispone de estudios comparativos frente a tipranavir.

- En los POWER 1 y 2 el nimero de pacientes incluidos es muy reducido (la muestra de
pacientes es insuficiente para valorar el analisis por subgrupos), por eso se solicita un estudio
adicional, por parte de las agencias evaluadoras, que proporcione un numero suficiente de
pacientes, el POWER 3.

- En el POWER 2 se excluyen a los pacientes con hepatitis B y C, cuando en la realidad la
proporcién de pacientes coinfectados es alta.

- Las variables utilizadas en los ensayos pivotales no son variables finales sino variables
intermedias. Actualmente en los estudios de antirretrovirales se ha establecido que la mejor
variable de respuesta es la carga viral <50 copias/ml y en los estudios POWER se trata de una
variable secundaria. No existen datos de morbimortalidad.

- La proporcién de pacientes con tres o mas mutaciones a los IP se limitd inicialmente a un 30
% en cada estudio. En el estudio POWER 2, esta limitacién se retir6 once meses después para
permitir la entrada de una poblacion con mayor experiencia previa de tratamiento.
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- En el estudio TITAN la poblacién seleccionada tiene una enfermedad menos avanzada que
en los POWER, menos experiencia en el tratamiento previo y eran naive para lopinavir,
darunavir, tripanavir y enfuvirtida. No se realiza test de susceptibilidad previa a lopinavir.

- El estudio ARTEMIS tiene la limitacién de que es un ensayo abierto con una alta tasa de
pérdidas, que difieren entre los grupos de darunavir y lopinavir (17% frente a 23%). Una parte
de los pacientes recibieron un régimen de lopinavir/r con una dosis diaria, que pudo dar lugar a
dosis subodptimas de estos farmacos, falseando las diferencia y la mejor respuesta a
darunavir/r. Aunque el porcentaje de efectos adversos relacionados con los lipidos es menor
para el grupo de darunavir, en la interpretacion de los resultados debe tenerse en cuenta las
diferencias entre las dosis de ritonavir en los distintos grupos y la falta de estandarizacion en
los tratamientos reductores de lipidos. También hay que tener en cuenta que aunque los
efectos gastrointestinales fueron menores en el grupo del darunavir, muchos pacientes usaron
la formulacién antigua de lopinavir, y no esta claro si eso pudo influir en los resultados.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

-Guias de Practica clinica

GESIDA™: El tratamiento de eleccién en pacientes naive de la infeccién por VIH en el
momento actual consiste en una combinacion de al menos tres farmacos que incluyan dos IN y
un IP/r o un INN Las pautas basadas en INN ofrecen ciertas ventajas sobre las que incluyen un
IP/r: 1) Menos interacciones farmacocinéticas; 2) Perfil metabdlico mas favorable; 3) Menor
coste; y 4) Menor nimero de comprimidos. Ademas, dada la baja barrera genética de los INN,
el momento idéneo de su uso es el primer tratamiento. La ventaja principal de los IP/r es su alta
barrera genética para el desarrollo de resistencias. Entre todos los IP de inicio darunavir y
atazanavir han demostrado mayor eficacia y menor nimero de efectos adversos. En pacientes
altamente pretratados se debe realizar un estudio de resistencias y una prueba de tropismo
para confirmar el mejor régimen alternativo.

Guidelines AIDS Research Advisory Council®®: Como tratamiento de inicio en naive
recomienda efavirenz, atazanavir/r, darunavir/r 6 raltegravir todos ellos combinados con
emtricitabina/tenofovir. Se establece que para el manejo del paciente resistente, debe incluirse
en el tratamiento dos o preferentemente tres farmacos activos, teniendo en cuenta la historia
farmacolégica del paciente y su test de resistencias. La adiccion al tratamiento antirretroviral de
un solo farmaco activo no es recomendado por el rapido desarrollo de resistencias.

-Evaluaciones previas por organismos independientes

London New Drugs Grouplg: Establece criterios de uso en pacientes pretratados: pacientes
que no consigan control virolégico con otros regimenes, basado siempre en las mutaciones del
virus del paciente, y en combinacion con al menos uno, y preferiblemente dos farmacos mas.
Deben tenerse en cuenta las mayores toxicidades del darunavir (dolor de cabeza, diarrea y
nauseas) y sus interacciones.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG'"): Darunavir potenciado con ritonavir se
recomienda como una opcién para pacientes naive. Estima que un 10% de los pacientes naive
que inician con IP usaran darunavir.

SMC'®: Comparado con lopinavir/r darunavir se ha asociado con una menor tasa de diarrea y
de efectos adversos a nivel de lipidos. Especifica que la British HIV Association considera que
los IP potenciados en naive deberian reservarse para grupos especificos de poblacién, como lo
resistentes a IN y INN, mujeres que quieren quedarse embarazadas y algunos pacientes con
problemas psiquiatricos, ya que en estos casos efavirenz no estaria indicado.

CATH'®?° Recomienda el uso de darunavir en pacientes ampliamente tratados que hayan
demostrado fallos a multiples IP y en los que IP mas baratos no son una opcién. En pacientes
naive lo recomienda como una opcién, aclarando, que aunque es similar en coste a otros IP, es
mas caro que efavirenz.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)
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Las reacciones adversas al medicamento se han obtenido a partir de ensayos Fase b y Fase
lll, en los que un total de 1.968 pacientes previamente tratados iniciaron la terapia con la dosis
recomendada de 600 mg de darunavir en combinacion con 100 mg de ritonavir dos veces al
dia. El treinta por ciento de estos pacientes experimentaron al menos una reaccion adversa de
gravedad al menos de grado 2. De éstas, las reacciones adversas descritas con mayor
frecuencia (22%), fueron diarrea (3,9%), hipertrigliceridemia (3,8%), exantema (2,8%), nausea
(2,6%), hipercolesterolemia (2,5%) y dolor de cabeza (2,0%).

El 2,6% de los pacientes interrumpié el tratamiento como consecuencia de reacciones
adversas.

La evaluacion de la seguridad en pacientes naive para el tratamiento antirretroviral (n=343) se
basa en todos los datos de seguridad del ensayo Fase Il ARTEMIS que compara la
administracion de darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia versus lopinavir/ritonavir
800/200 mg una vez al dia.

El 2,3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a reacciones adversas.

Las reacciones adversas que se identificaron de intensidad al menos moderada y notificadas
en mas de un paciente fueron las siguientes:

Frecuentes: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, cefalea, diarrea, nausea, aumento de la
alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotrasferasa.

Poco frecuentes: hiperlipidemia, vémitos, dolor abdominal, exantema (incluyendo exantema
maculopapular), dermatitis alérgica y prurito, redistribucién de la grasa corporal (lipodistrofia),
con pérdida de la grasa subcutanea periférica y facial, aumento de la grasa intraabdominal y
visceral, hipertrofia mamaria y acumulacién dorsocervical (joroba de bufalo).

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado asimismo a alteraciones metabdlicas
tales como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e
hiperlactemia.

Con el uso de los inhibidores de la proteasa, sobre todo en combinacion con los IN se han
descrito elevaciones de la CPK, mialgias, miositis y, en raras ocasiones, rabdomidlisis.

Se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacientes con factores de riesgo
conocidos, con enfermedad por VIH avanzada o que hayan estado expuestos a tratamiento
antirretroviral combinado y prolongado.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones

-Pediatria: Darunavir esta indicado en nifilos y adolescentes tratados previamente con
antirretrovirales, basandose la dosis en el peso corporal. Ya que no se dispone de datos en
nifios menores de 6 afios 0 que pesen menos de 20 kg, no se recomienda el uso de darunavir
en este grupo.

-Ancianos: Hay datos limitados en pacientes de edad superior a 65 afios. Usar con precaucion.
-Pacientes hemofilicos: Puede aumentar el riesgo de hemorragias en hemofilicos A y B.
-Embarazo: Categoria B. Darunavir/ritonavir s6lo se administrard durante el embarazo cuando
el beneficio potencial justifique el posible riesgo.

-Lactancia: Se desconoce si darunavir se excreta en la leche humana. La lactancia en mujeres
VIH positivas esta contraindicada.

-Pacientes alérgicos a sulfamidas dada la estructura de la molécula (presencia de grupo
sulfonamida)

-Insuficiencia renal: No requiere ajuste de dosis. Darunavir y ritonavir presentan gran afinidad
por las proteinas plasmaticas. Lo mas probable es que la hemodialisis o la dialisis peritoneal no
incrementen su eliminacion de forma significativa.

-Insuficiencia hepatica: Darunavir/ritonavir se debe usar con precaucidon en insuficiencia
hepatica leve (Child-Pough A) o moderada (Child-Pough B) y no deberia usarse en casos
graves (Child- Pough C). Los pacientes con hepatitis crénica B o C y tratados con tratamiento
antirretroviral combinado, tienen mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y
potencialmente mortales. Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente (hepatitis crénica)
pueden mostrar una mayor frecuencia de alteraciones de los marcadores de funcién hepatica
durante la administracion de darunavir/ritonavir. Deben ser controlados segun la practica
estandar y considerar la suspension/interrupcion del tratamiento si se constata un
empeoramiento de la funcién hepatica.
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Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad a darunavir o a algun excipiente (los comprimidos contienen amarillo ocaso
que puede producir alergias).

-Insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C).

-Administracién conjunta con rifampicina, lopinavir/ritonavir, plantas medicinales que contengan
Hypericum perforatum (riesgo de reduccién significativa del efecto terapéutico de darunavir).
-Coadministracion de darunavir/ritonavir con principios activos de aclaramiento muy
dependiente de CYP3A y cuya concentracion plasmatica elevada esta asociada con
acontecimientos graves y/o amenaza para la vida: antiarritmicos (amiodarona, quinidina,
lidocaina sistémica), antihistaminicos (astemizol, terfenadina), derivados ergéticos, cisaprida,
pimozida, sertindol, triazolam, inhibidores de la HMG-CoA reductasa (simvastatina, lovastatina).
Interacciones:

Darunavir y ritonavir son inhibidores de la isoforma CYP3A4. La administracion de darunavir/rit
con otros medicamentos que se metabolizan por esta via puede aumentar la exposicién a estos
ultimos con un incremento o prolongacién de su efecto terapéutico y de las reacciones
adversas.

Cabe esperar, por otro lado, una disminucion 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).

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Pacientes pretratados

Nombre DARUNAVIR | INDINAVIR LOPINAVIR FOS- SAQUINAVIR | ATAZANAVIR
(Prezista (Crixivan®)/ (Kaletra®) AMPRENAVIR (Invirase®)/ (Reyataz®)/
300mg RTV (Telzir®)/ RTV RTV RTV
comp)
Precio unitario
Hospital + IVA 5,55€ 1,51€ 2,1€ 5,49€ 2,60€ 7,42€
Posologia 600/100 mg | 800/100 mg 700/ 100 mg BID | 1000/ 100mg 300/ 100 mg
IP/RTV BID BID 4007100 mg BID BID QD
Precio/ dia 22 2€+1,56€=
P/ RTV 23.76€ 7,6€ 12,6€ 12,54€ 11,96€ 15,62€
Coste anual 8554€ 2774€ 4599€ 4577€ 4365€ 5701€
Coste 5780€ 3955€ 3977€ 4189€ 2853€
incremental
Pacientes naive
Nombre DARUNAVIR LOPINAVIR ATAZANAVIR EFAVIRENZ
(Prezista 400mg (Kaletra®) (Reyataz®)/ RTV Sustiva®
comp)
Precio unitario
Hospital + IVA 7,40¢€ 2,1€ 7,42€ 9,19€
IF:D‘;SR"T"\’/Q"" 800/100 mg QD 400/ 100 mg BID | 300/ 100 mg QD 600 QD
Precio/ dia 14,8€+0,78€=
IP/ RTV 15,58€ 12,6€ 15,62€
Coste anual 5609€ 4599€ 5701€ 3308€
Coste 1010€ -92¢€ 2301€
incremental
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\ 7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEl). Datos propios.

Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

Referencia | Tipo de resultado DRVI/r IPC NNT (IC Coste incremental CEl (IC95%)

95%) (respecto a
kaletra®)

POWER 1 | % pac CV<50 a 48% 14% 2,9 (2,3-4,5) | 3955€ 11470€ (9097€-

y2 las 24 semanas 17798€)

TITAN % pac respuesta 71% 60% 9,1 (5,3-33) | 3955€ 35991€ (20962¢€ -
virolégica 48 (LPVIr) 130515€)
semanas

ARTEMIS | % pac CV<50 a 84% 78% 18 1010 18180€
las 48 semanas (LPVIr

Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado en el apartado 5.2 y del coste incremental o diferencial

del apartado 7.1

Interpretacion: Segun los datos de eficacia del ensayo POWER vy el coste del tratamiento, por
cada paciente adicional que alcance carga viral indetectable a las 24 semanas el coste
adicional estimado es de 11470 € respecto a lopinavir/r. La comparacion con lopinavir/r es mas
adecuada hacerla con el estudio TITAN, donde se comparan los dos farmacos cara a cara. El
coste adicional en el TITAN resulta mas elevado (35991€) debido a que la diferencia en
eficacia encontrada entre lopinavir/r y darunavir/r es menor.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

-Darunavir a dosis de 600mg/12h y potenciado con ritonavir 100mg/12h ha demostrado su
eficacia como rescate en pacientes con fracaso terapéutico a multiples regimenes.

-A dosis de 800/100mg cada 24 horas ha demostrado igual eficacia a 48 semanas y
superioridad a 96 semanas, cuando se comparan frente a lopinavir en pacientes naive a
tratamiento antirretrovirales.

-Se trata de un farmaco en general bien tolerado. El perfil de seguridad es muy similar al de
otros IP, necesitando mas datos y a mas largo plazo para concluir que pueden tener menos
efectos adversos gastrointestinales y a nivel de lipidos.

-En pacientes pretratados el coste es superior a otros IP, en naive es superior a lopinavir y
efavirenz y muy similar a atazanavir.

La recomendacion es incluir darunavir en la GFT con las siguientes recomendaciones de uso:
- Darunavir/r 600mg/100mg cada 12h para pacientes ampliamente pretratados con
fracaso terapéutico. Debera realizarse test de resistencia previo.
- Darunavir/r 800mg/100mg cada 24h en pacientes naive a tratamientos antirretrovirales,
siempre que la combinacion 2IN + INN no esté indicada.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluacion
Fecha de evaluacion por la CFyT: 19/05/2010 Fecha de notificacion: 13/09/2010

“Decision adoptada por la CFyT” :Incluir en GFT

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
- Darunavir/r 600mg/100mg cada 12h para pacientes ampliamente pretratados con
fracaso terapéutico. Debera realizarse test de resistencia previo.
- Darunavir/r 800mg/100mg cada 24h en pacientes naive a tratamientos antirretrovirales,
siempre que la combinacion 2IN + INN no esté indicada.
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ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez declaran:

-No tener ningun contrato con las companias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalua, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

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

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracién objetiva y cientifica
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 clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacion como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas
por las compafiias farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracién de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participaciéon como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
cientificas
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