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1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÁRMAC I AUTORS DE L'INFORME

Fàrmac:  darunavir

Indicació clínica sol·licitada: pacients adults HIV positius, preferentment pre-tractats amb resistència a altres inhibidors de proteasa.

Autors / Revisors: A. Padullés / M. Sora
2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCES  D'AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud
Servei: Malalties infeccioses

Justificació de la sol·licitud: El darunavir és un inhibidor de proteases actiu enfront soques HIV altament resistents. Això permetrà el tractament de pacients amb poques o sense alternatives terapèutiques.

Petició a títol: [ ]  Individual         [ ]  Consens Servei       [x] Consens + Cap de Servei 

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: darunavir

Nom comercial: prezista

Laboratori: Janssen-Cilag International

Grupo terapèutic. Denominació: Antivirals: inhibidors de proteasa            Codi ATC: J05AE

Via de administració: ORAL

Tipus de dispensació: ÚS HOSPITALARI

Via de registre:  EMEA

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs d’ una unitat
Codi
Cost per unitat PVL  amb IVA

Comprimits 300 mg 
120 comp
6525647
660 €

4.- AREA D'ACCIÓ FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanisme d'acció. 

Darunavir és un inhibidor de la proteasa del VIH-1. Inhibeix selectivament la divisió de les poliproteínes Gag-Pol del VIH en les cèl·lules infectades pel virus1,2,3. Per tant, impedeix la infecció mitjançant la inhibició de la maduració del virus i la infecció dels limfòcits T CD4+.
4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d'aprovació

AEMyPS: tractament de la infecció per HIV en combinació amb altres medicaments antirretrovirals, en pacients adults àmpliament pretractats que han fracassat a més d'un tractament que incloïa un inhibidor de la proteasa (IP). Data d'aprovació: Setembre 2007 

EMEA: tractament de la infecció pel virus de la immunodeficiècia humana (VIH-1) en combinació amb altres medicaments antiretrovirals, en pacients adults àmpliament pretractats que han fracassat a més d'un tractament que incloïa un inhibidor de proteasa (IP)2. Data d'aprovació: Febrer 2007          

FDA: tractament de la infecció pel VIH en pacients adults pretractats i pacients amb soques HIV-1 resistents a més d'un IP3. Data d'aprovació: Juny 2006
4.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 

Administració via oral de 600 mg amb 100 mg de ritonavir com a potenciador farmacocinètic cada 12 h. AquesS'ha d'administrar amb aliments. El tipus d'aliment no afecta l'absorció del darunavir4.

En cas que els pacients no recordin una dosi i no hagin passat més de 6 hores, s'hauran de prendre aquesta el més aviat possible i continuar l'horari. Si han passat més de 6 hores, no se l'hauran de prendre i continuaran amb la pauta d'administració habitual1.
4.4 Farmacocinètica. 

L'exposició a darunavir és major en pacients infectats per HIV-1 que en els no infectats ja que els primers tenen una major concentració de la glucoproteïna alfa-1-àcida (GAA). Això facilita la unió del fàrmac a la GAA plasmàtica i augmenta les seves concentracions plasmàtiques1,5.

L'absorció és ràpida, assolint concentracions màximes en 2,5-4 hores. Quan es coadministra  amb ritonavir aquestes incrementen fins a 14 vegades i al seva biodisponibilitat augmenta d’un 32% al 82%. Quan els dos fàrmacs s'administren en dejú la seva biodisponibilitat disminueix un 30%.

S'uneix a proteïnes plasmàtiques en un 95%.

Es metabolitza pel CYP3A4 i la seva semivida d'eliminació és de15 hores.

5.- AVALUACIÓ DE L'EFICACIA.

La EMEA ha basat l’avaluació de l’eficàcia del darunavir potenciat en dos assajos de fase II, randomizats, controlats i parcialment cecs: POWER 1 (TMC 114-C202) i POWER 2 (TMC 114-C213).

Amb data de 01/08/2007 es realitza una recerca bibliogràfica i s’identifica un altre assaig de fase III obert anomenat TITAN i l’estudi POWER 3 que engloba a dos assajos de fase IIb oberts (TMC114-C215 i -C208).

5.1 Assajos clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
1. Els estudis POWER 1 i POWER 26 són estudis multinacionals (POWER 1, TMC114-C213: Australia, Brasil, Canadà, Europa; POWER 2, TMC114-C202: Argentina i EEUU), de fase IIb, de 144 setmanes, dissenyats per valorar l’eficàcia i la seguretat de darunavir-ritonavir en comparació amb la dels IP actualment comercialitzats. (Taula 1)

Abans de l'assignació aleatòria, es va establir i optimitzar de manera individualitzada un tractament amb un o varis IP i una pauta de base optimitzada  (dos o més ITIN amb o sense enfuvirtida) basant-se amb els resultats de resistència genotípica i els antecedents de tractament. 

Els dos assajos tenien dos parts:

-Primera part: parcialment cec per cercar la dosi. Els pacients es van aleatoritzar a rebre: 400/100 mg al dia, 800/100 mg al dia, 400/100 mg dos cops al dia, o 600/100 mg dos cops al dia de darunavir-ritonavir (substituint l'IP amb el que presentaven fracàs) o IP de control

-Segona part: oberta, a les 24 setmanes tots el pacients randomitzats al grup darunavir-ritonavir van passar a la dosi recomanada de 600/100 mg dos cops al dia.

La variable d’eficacia primària a la setmana 48 va ser la resposta virològica confirmada, definida com una disminució de la càrrega viral de 1 log10 còpies/mL respecte a la situació basal.

L'estudi de susceptibilitat fenotípica basal va indicar que 83 (64%) dels pacients tractats amb darunavir-ritonavir i 73 (61%) dels pacients amb IP de control presentaven resistència a tots els IP comercialitzats; 26 (20%) i 22 (18%), respectivament eren sensibles a un IP i un 18% en els dos grups eren sensibles a dos o més IP.

Taula 1. Clotet B, Bellos N, Molina JM et al
Lancet 2007;369:1169-78

-Nº de pacients: 674

-Diseny: estudis multinacionals, de fase IIb, randomitzats, parcialment cecs 

-Tractament grup actiu i tractament grup control: darunavir/ritonavir i qualsevol IP comercialitzat conjuntament amb una pauta base optimitzada de forma individual.

-Criteris d’inclusió: pacients adults (edat ( 18 anys) amb infecció per HIV-1 documentada, RNA de HIV en plasma > 1000 còpies/mL, com a mínim una mutació primària  als IP en l’examen de selecció inicial (D30N, M46I/L, G48, I50V/L, V82A/F/T/S, I84V i L90M)

-Criteris d’exclusió: diagnòstic d’hepatitis A aguda, presència de qualsevol malaltia activa definitòria de SIDA, ús d’una teràpia d'interrupció del tractament en l’examen de selecció inicial, assignació prèvia a un tractament amb darunavir i l’ús d’un tractament en fase d’investigació en el moment de l’examen de selecció inicial. En l’estudi POWER 2 es van excloure els pacients amb coinfecció per hepatitis B o C.

-Pèrdues: 25 (21 en el grup tractament i 4 en el grup control)

-Tipus d’anàlisi: regressió logística per comparar la resposta virològica en els diferents tractaments, ANCOVA per estimar els canvis mig de la càrrega viral i del recompte de CD4

Resultats  

Variable  avaluada en l’estudi
Darunavir/ritonavir

N = 131
IP de control

N =124
D (IC95%)
p

Resultat principal: reducció de la càrrega viral de 1 log10 còpies/mL respecte a la situació basal a la setmana 48
67 (61%)
18 (15%)
46% (35-75)
<0.0001

Resultats secundaris 

· Proporció de pacients amb una càrrega viral inferior a 50 còpies/mL a la setmana 48

· Canvis mig de la càrrega viral en la setmana 48 respecte a la situació basal (log10copies/mL)

· Canvi en el recompte de cèl·lules CD4/mcL
50 (45%)

-1,63 

102
12 (10%)

-0,35 

19
37% (25-46)

-

-
<0.0001

- 

<0,001

Pel grup darunavir només es van incloure en l’anàlisis els resultats d’eficàcia i seguretat a les 48 setmanes dels que van iniciar el tractament en la situació basal amb darunavir-ritonavir 600/100 mg dos cops al dia (N=131 pacients).  

Les repostes virològiques i immunològiques dels pacients tractats amb darunavir-ritonavir 600/100 mg dos vegades al dia van ser significativament majors que en els pacients tractats amb els IP actualment comercialitzats. Les càrregues virals inferiors a 50 còpies/mL es van mantenir en aproximadament un 45% entre la setmana 24 i la 48.

Aquest resultats d’eficàcia virològica i immunlògica són comparables amb els resultats descrits a les 48 setmanes amb altres IP actualment comercialitzats. Malgrat la mida de la mostra no sigui comparable, l’eficàcia de darunavir és important en els pacients amb experiència prèvia de tractament degut a la proporció relativament elevada de pacients amb una càrrega viral  indetectable després de 48 setmanes de tractament.

El nombre necessari de pacients a tractar (NNT) per reduir la càrrega viral de 1 log10 còpies/mL respecte a la situació basal a la setmana 48 és de 3.

Limitació de l’estudi: 

· Reduït nombre de pacients. Malgrat això, l’anàlisi dels resultats quan tots els pacients havien arribat a les 48 setmanes de tractament amb darunavir-ritonavir 600/100 mg no va mostrar cap diferència significativa respecte els resultats presentats.

· 48 setmanes és el període mínim per avaluar la duració de l'efecte.

· No es tenen dades comparatives amb tipranavir 

2. POWER 37(Taula 2): Anàlisis integrat a les 24 setmanes dels resultats de dos assajos oberts, no randomitzats (TMC114-C215 i -C208) per avaluar l'eficàcia i seguretat de darunavir-ritonavir 600/100 mg dos cops al dia en pacients amb experiència prèvia en tractament antiretroviral.
L'objectiu d'eficàcia primària va ser la proporció de pacients amb una reducció ( a 1 log10 del RNA viral a les 24 setmanes.

A diferència de l’assaig POWER 1 i 2, un major nombre de pacients van ser tractats prèviament amb tipranavir: POWER 1 (3,1%), POWER 2 (5%), POWER 3 (31,5%).

Els criteris d'inclusió i exclusió van ser els mateixos que els dels POWER 1 i 2

Taula 2. Saag M, Falcón R, Lefebvre E
Poster 957. IDSA Conference

Variable  avaluada en l'estudi
Setmana 24

N=324
Setmana 48

N=324

Reducció de la càrrega viral de > o = 1 log10 còpies/mL respecte a la situació basal
66%

(eficàcia primària)
61%

RNA HIV < 400 còpies/mL 
59%
54%

RNA HIV < 50 còpies/mL
43%
45%

Canvis mig de la càrrega respecte a la situació basal (log10copies/mL) (SD)
-1.73 (1.35)
-1.64 (1.38)

Canvi en el recompte cèl.  CD4 (SD)
80 (98)
107 (12)

3. TITAN o TMC114-214: Efficacy and safety of darunavir-ritonavir compared with that of lopinavir-ritonavir at 48 weeks in treatment-experienced, HIV-infected patients in TITAN: a randomised controlled phase II trial8: els pacients van ser randomitzas a rebre tractament amb darunavir-ritonavir 600/100 mg dos cops al dia o lopinavir-ritonavir 400/100 mg dos cops al dia. L’objectiu primari a ser la proporció de pacients amb RNA HIV < 400 còpies/mL en plasma a la setmana 48. (Taula 3)

Taula 3. Valdez J, Berger D, McMurchie M et al
Lancet 2007:370:49-58

-Nº de pacients: 604

-Diseny: fase III, obert, multicèntric, randomitzat, controlat 

-Tractament grup actiu i tractament grup control: darunavir-ritonavir i lopinavir-ritonavir  

-Criteris d’inclusió: pacients adults (edat ( 18anys), RNA HIV-1> 1000 còpies/mL, tractament amb HAART durant mínim 12 setmanes, test de resistència, pacients co-infectats  amb hepatitis crònica B o C

-Criteris d’exclusió: SIDA (excepte sarcoma de Kaposi estable), qualsevol malaltia important, disminució de la funció hepàtica, pacients que hagin rebut tractament previ amb lopinavir, darunavir, tipranavir o enfuvirtide o amb qualsevol fàrmac antiretroviral en estudi.

-Pèrdues: 148

Resultats  

Variable  avaluada en l’estudi
Darunavir-ritonavir 600/100 mg BID

N=298
Lopinavir-ritonavir

BID

N=297
D (IC95%)
p

Resultat principal: RNA HIV en plasma <400 còpies/mL a les 48 setmanes
220 (77%)
199 (68%)
9% (2 a 16)
<0,005

Resultados secundarios de interés

· RNA HIV en plasma <50 còpies/mL a les 48 setmanes

· Proporció amb mínim una reducció de 1log10 de RNA HIV

· Mitja de canvi en log10 RNA HIV

· Mitja de canvi en CD4 (cèl./mcL)
211 (71%)

230 (77%)

-1,95

88
179 (60%)

205 (69%)

-1,72

81
11% (3 a 19)

8% (1 a 15)

-0,20 (-0,39 a -0,004)
<0,005

0,028

0,046

En aquest estudi es va avaluar la seguretat i eficàcia de darunavir-ritonavir en pacients que no habien rebut lopinavir i que tenien menys experiència en quant al tractament antiretroviral que en els assajos POWER 1 i 2.

A les 48 setmanes de tractament, un major percentatge significatiu de pacients del grup darunavir-ritonavir van tenir menys de 400 i 50 còpies /mL. L'eficàcia de darunavir-ritonavir es va mostrar tant en pacients amb HIV sensible com en aquells pacients amb baixa susceptibilitat a lopinavir.

L'eficàcia immunològica a les 48 setmanes va ser similar en els dos grups.

Darunavir-ritonavir es va associar amb una baixa taxa de desenvolupament de mutacions addicionals que confereixen resistència a IP i ITIAN.

Limitacions: la població seleccionada en aquest assaig tenien la malaltia menys avançada que la dels estudis POWER, menys experiència en el tractament previ i eren naÏve per lopinavir, darunavir, tipranavir i enfuvirtida. A més, els test de resistència mostraren que el virus de tots els pacients eren susceptibles a tots els IP comercialitzats.

5.2 Avaluació de fonts secundàries 

-Guies de Pràctica clínica: 

Segons el GESIDA9 (Gener 2007) el darunavir ha demostrat una major eficàcia enfront el comparador encara que fins ara no s'ha comparat enfront tipranavir com a teràpia de rescat. És un fàrmac ben tolerat, els efectes adversos més freqüents són les nàusees i cefalees i presenta un millor perfil hepàtic. Aquest fàrmac, al igual que tipranavir, quedaria reservat com a teràpia de rescat. 

-Avaluacions prèvies per organismes independents: 

· NHS Scottish Medicines Consortium10 ha acceptat darunavir co-administrat en combinació amb ritonavir i altres fàrmacs antiretrovirals. Ha demostrat superioritat enfront altres IP ja que més pacients del grup darunavir van millorar la resposta virològica  que els del grup control. Malgrat això, el nombre de pacients és reduït i el nombre de discontinuacions de tractament va ser major en el grup control. Els resultats dels pacients amb hepatitis B i C inclosos en l'estudi POWER 2  indiquen que la co-infecció no va repercutir en la taxa de resposta però la mostra va ser petita.

· Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health11: en comparació amb altres IP potenciats amb riotnavir, ha mostrat millores estadísticament significatives en la resposta virològia i el recompte de CD4 i no hi ha diferències en quant a la qualitat de vida. En general la incidència d’efectes adversos va ser similar en tots el grup amb l’excepció de la incidència d’herpes simple i l’augment de triglicèrids que va ser superior. Es recomana l’ús de darunavir com a  teràpia alternativa a altres IP dins d’un règim de tractament antiretroviral en pacients pretractats  i que han demostrat fracàs amb altres IP.

-Revistes d’opinió: 

· The Medical letter12: el darunavir és un nou IP amb activitat enfront soques d'HIV resistents a altres IP que ha demostrat, en combinació amb la teràpia antiretroviral, eficàcia enfront pacients que no responien adequadament a altres fàrmacs. L'avantatge vs tipranavir seria que darunavir sembla presentar una millor tolerància.

· AM J Health System Pharm13: darunavir-ritonavir seria una teràpia alternativa en aquells pacients amb experiència prèvia i amb opcions de tractament limitades. L'avantatge de darunavir és la seva activitat enfront HIV amb múltiples mutacions als IP. Fins ara no hi ha dades de la seva utilització en pacients naïve però hi ha en marxa un estudi de fase III en pacients que no han rebut mai tractament antiretoviral.

-Opinió d’experts: una editorial14 conclou que els estudis pivotals tenen algunes limitacions i alguns dubtes queden sense resoldre. La principal és com comparar darunavir-ritonavir amb tipranavir-ritonavir. La comparació dels estudis mostra una millor resposta immunològica i virològica en poblacions d’estudis similars però no iguals. La seva eficàcia després del fracàs amb tipranavir-ritonavir no està clara perquè sembla que existeixen resistències creuades entre els dos fàrmacs. Després del fracàs amb lopinavir-ritonavir ha demostrat eficàcia però també s’hauria d’aclarir si s’hauria d’emprar en pacients amb menys experiència en el tractament.

6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius 

En els estudis realitzats fins a la seva comercialització, quasi totes les reaccions comunicades són  de gravetat equivalent 1 i 2. Els efectes adversos (EA) més freqüents són trastorns gastrointestinals (nàusees i diarrea) i cefalea. 

En la taula adjunta s'exposa la incidència comparada d'efectes adversos que s'han extret de l'anàlisi dels dos estudis de fase IIb (POWER 1 i 2) i que ha sigut complementat amb dades dels dos estudis oberts (POWER 3)

Resultats de seguretat

Variable de seguretat avaluada en l'estudi
POWER 1 i 2 N(%)

Grup darunavir
POWER 3

Grup darunavir
IP control N(%)

-Diarrea

-Nàusees

-Cefalea

-Nasofaringitis

-Fatiga

-Infeccions vies respiratòries

-Herpes simple

-( dels triglicèrids

-( amilasa pancreàtica

-( colesterol total

-( lipasa pancreàtica
26 (20%)

24 (18%)

19 (15%)

18 (14%)

16 (12%)

16 (12%)

16 (12%)

20 (15%)

8 (6%)

9 (7%)

6 (5%)
45 (14%)

33 (10%)

31 (10%)

37 (11%)

15 (5%)

-

-

18 (6%)

21 (7%)

13 (4%)

10 (3%)
35 (28%)

16 (13%)

25 (20%)

13 (11%)

21 (17%)

8 (7%)

2 (2%)

8 (7%)

6 (5%)

3 (2%)

1 (1%)

Es va observar una major incidència de diarrea, cefalea i fatiga en el grup de IP de control. Per corregir la diferència en l’exposició al tractament que existia entre els diferents grups es va fer un anàlisi per 100 pacients-anys d’exposició. Les incidències d’aconteixements adversos en el grup darunavir-ritonavir van ser, en general, inferiors o similars a les observades en el grup IP de control.

La majoria van ser de grau 1 o 2. Globalment, 26 (20%) pacients tractats amb darunavir-ritonavir i 17 (14%) pacients amb IP de control van presentar com a mínim un efecte advers. La majoria d’EA no van motivar la interrupció del tractament. La incidència de rash va ser del 8% i es van presentar dos casos en que es va haver de discontinuar el tractament: un pacient va patir una erupció tòxica a la pell i l'altre eritema multiforme.

L’anomalia de laboratori que es va notificar amb més freqüència va ser l'augment dels valors de triglicèrids. En els dos grups van ser superiors als normals però es van mantenir per sota del punt de tall considerat molt alt (5.65 mmol/L).

En l’estudi POWER 1 i 2 es van incloure els pacients co-infectats amb virus de la hepatitis B o C que no requerien tractament. Es va observar una bona tolerància i no hi van haver diferències en la incidència d'efectes adversos a nivell hepàtic vs el grup control sense hepatitis15. No hi ha dades de seguretat de darunavir-ritonavir coadministrat amb inhibidors de la transcriptasa inversa no anàlegs de nucleòsids  (ITNN) ja que es van excloure dels assajos, així com tampoc hi ha dades de possibles interaccions.

6.2. Precaucions d'ús en casos especials 

- Precaucions:
· Embaràs: administrar només en cas de que el benefici potencial justifiqui el risc ja que no existeixen estudis ben controlats

· Lactància: els estudis en rates han demostrat que s'excreta per llet i que a dosis altes (1000mg/Kg/dia) pot provocar toxicitat. 

· Ancians: utilitzar en precaució degut a que no es disposa d'informació 

· Insuficiencia Renal: no cal ajustar la dosi en pacients amb alteració renal ni en hemodiàlisi o diàlisi peritoneal ja que té una elevada unió a proteïnes plasmàtiques.

· Insuficiència hepàtica: està contraindicat en pacients amb disfunció hepàtica greu. S'ha d'administrar amb precaució en pacients amb alteració hepàtica lleu o moderada. 

· Pacients hemofílics: s'ha descrit un augment de la freqüència d'hemorràgies en hemofílics de tipus A i B tractats amb IP. Cal informar a aquests pacients de la possibilitat d'un increment d'hemorràgies.

· Al·lèrgics a sulfonamides ja que darunavir conté un radical sulfonamida (com tipranavir i fosamprenavir). Si es desenvolupa una erupció cutània greu s'ha d'interrompre el tractament. S'han comunicat casos d'eritema multiforme i Síndrome de Stevens-Johnson.

· Contraindicacions:

· Hipersensibilitat al principi actiu

· Pacients amb alteració hepàtica greu

· Co administració de rifampicina, Hypericum perforatum i fàrmacs que es metabolitzin per CYP3A: antiarrítmics, antihistamínics, derivats del cornezuelo de centeno, cisaprida, neurolèptics, sedants hipnòtics i inhibidors de HMGCoA reductasa

· Interaccions: darunavir és un inhibidor i substrat de CYP3A que pot augmentar les concentracions sèriques d’altres fàrmacs metabolitzats per aquest citocrom.  Alhora, al seu metabolisme també es pot veure afectat per inductors o inhibidors d’aquest enzim.


Fàrmac coadministrat
Fàrmac avaluat
AUC
C min
Recomanació

Inhibidors de proteasa
Lopinavir-ritonavir
Lopinavir

Darunavir
( 37%

( 53%
( 72 %

( 65%
No es recomana coadministrar


Saquinavir
Darunavir
( 26%
( 42%
No es recomana coadministrar


Indinavir
Indinavir

Darunavir
( 23%

( 24%
( 125%

( 44%
Ajustar la dosi d'indinavir 800mg/12h  a 600mg/12h


Atazanavir
Atazanavir

Darunavir
=
=
Es pot coadminsitrar

Antiretrovirals no inhibidors de proteasa
Efavirenz
Efavirenz

Darunavir
( 21%

( 14%
( 17%

( 31%
Control de la toxicitat associada a l'augment de concentració d'efavirenz


Nevirapina
Nevirapina

Darunavir
( 27%

=
( 47%

=
L'augment de les concentracions de nevirapina no es consideren clínicament importants. No cal ajustar la posologia


Tenofovir
Tenofovir

Darunavir
( 22%

=
( 37%

=
Controlar la funció renal


Zidovudina, Didanosina

Zalcitabina

Emtricitabina

Estavudina

Lamivudina

Abacavir
L'eliminació de zidovudina, zalcitabina, emtricitabina, estavudina i lamivudina és renal i didanosina i abacavir no es metabolitzen per CYP450. Per tant, no interaccionen amb darunavir


Digoxina
Digoxina
( 60%
ND
Ajustar la dosi de digoxina


Claritromicina
Claritromicina

Darunavir
( 57%

=
( 174%

=
Es recomana control clínic i en pacients amb insuficiència renal  s'ha de reduir la dosi


Warfarina
Controlar INR


Fenobarbital

Fenitoína

Carbamazepina
Són inductors de CYP450 i es recomana no coadministrar


Voriconazol
ND. No adminsitrar excepte el cas que el risc-benefici justifiqui l'ús de voriconazol


Ketoconazol
Ketoconazol

Darunavir
( 212%

( 42%
( 868%

( 73%
Monitorització clínica. No excedir la dosi diària de ketoconazol de 200mg.


Itraconazol
Monitorització clínica. No excedir la dosi diària de itraconazol de 200mg.


Clotrimazol
Precaució i monitorització clínica


Felodipí

Nifedipí

Nicardipí
( les concentracions dels antagonistes del calci. Es recomana control clínic dels efectes terapèutics i adversos.


Lovastatina

Simvastatina
( les concentracions de lovastatina i simvastatina. Està contraindicada la coadministració


Atorvastatina
Iniciar amb una dosi de 10 mg/dia d'atorvastatina i anar augmentant segons la resposta


Pravastatina
Iniciar amb una dosi més baixa de pravastatina i anar augmentant segons la resposta


Etinilestradiol

Noretindrona
Disminueix la concentració i AUC dels dos anticonceptius estrogènics. Es recomanen mètodes anticonceptius alternatius o addicionals i controlar els pacients que siguin tractats amb teràpia hormonal substitutiva


Ciclosporina

Tacrolimus

Sirolimus
L'exposició als immunosupresors estarà incrementada. 


Ranitidina
Darunavir
=
=
No cal ajustar la posologia


Omeprazol
Darunavir
=
=
No cal ajustar la posologia


Metadona


Vigilar l'aparició de síndrome d'abstinència d'opiàcis perquè ritonavir indueix el metabolisme de la metadona i disminueixen les concentracions plasmàtiques


Sildenafilo

Vardenafilo

Tadalafilo
Utilitzar dosis úniques no superiors de 25 mg de sildenafilo en 48 hores

Utilitzar dosis úniques no superiors de 2,5 mg de vardenafilo en 72 hores

Utilitzar dosis úniques no superiors de 10 mg de tadalafiloe n 72 hores


Rifabutina

Rifampicina
Administrar dosis de 150 mg/48h

Contraindicat


Paroxetina
Paroxetina

Darunavir
( 39%

=
( 37%

=
Ajust de la posologia en funció de la resposta clínica


Sertralina
Sertralina

Darunavir
( 49%

=
( 49%

=



Fluticasona propionat
( els nivells de fluticasona. Contraindicat a menys que els nivells que el benefici superi el risc d'efectes sistèmics


Dexametasona
( els nivells de darunavir. Contraindicat


Hipèric
Contraindicat

7. AREA ECONÓMICA



El seu cost es similar a tipranavir i menor que enfuvirtida.


Darunavir
Tipranavir
Enfuvirtida
Lopinavir/Ritonavir

Posologia
600 mg/ 12 h
500mg/12h
90 mg/12h
400/100 mg/12h

Preu unitari
5,7 €
6,1 €
26,4 €
3,5 €

Cost dia 
22,8 €
24,4 € 
 52,8 €
14 €

8.- AREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
El darunavir és un nou IP químicament similar a amprenavir però amb una major potència. S’administra amb baixes dosis de ritonavir com a potenciador farmacocinètic. 

Els resultats dels estudis mostren que darunavir-ritonavir 600/100 mg dos cops al dia, administrat conjuntament amb una pauta antiretroviral optimitzada de forma individual, és eficaç virològica i immunològicament en pacients amb infecció per HIV-1 prèviament tractats i amb poques opcions terapèutiques. 

Els seus efectes secundaris són similars als d’ altres IP. Darunavir sembla ser millor tolerat que tipranavir que ha causat en alguns casos hemorràgia cerebral i hepatotoxicitat fatal. Cal recordar les múltiples interaccions degut a que és substrat i inhibidor de CYP3A.

Ha demostrat no inferioritat vs lopinavir-ritonavir i tenir activitat enfront soques HIV amb múltiples mutacions als IP. D’aquesta manera pot ampliar el ventall terapèutic en pacients prèviament tractats i amb poques opcions terapèutiques. Es proposa la seva inclusió en guia en  aquestes condicions d’ús. Fins ara no hi ha evidènca científica que avali el seu ús com a primera línia de tractament en pacients HIV que no hagin sigut tractats amb antiretrovirals (encara que hi ha en marxa un estudi fase III que ho investiga)
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