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3TC Lamivudina
ABC Abacavir
ATV Atazanavir
BID Pauta de administración dos veces al día
COBI Cobicistat
CV Carga viral 
DRV Darunavir
DTG Dolutegravir
FG Filtración glomerular
EFV Efavirenz
ENF Enfuvirtida
ETR Etravirina
EVG Elvitegravir
FAR Fármaco antirretroviral
FTC Emtricitabina
InInt Inhibidor de la integrasa
IP Inhibidor de la proteasa
IP/r Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir
ITIAN Inhibidor transcriptasa inversa análogo de nucleós(t)ido
ITINN Inhibidor transcriptasa inversa no análogo de nucleós(t)ido
ITT  Análisis por intención de tratar
LOPI Lopinavir
MVC Maraviroc
QD Pauta de administración una vez al día
RAL Raltegravir
RPV Rilpivirina
RTV: Ritonavir
STR: Régimen en una sola pastilla
TAF Tenofovir alafenamida
TAR Tratamiento antirretroviral
TDF Tenofovir (disoproxil fumarato)
TPV Tipranavir
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Darunavir/Cobicistat
Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la infección por el VIH-1 en adultos de 18 años de edad o mayores sin tratamiento previo o previamente tratados en combinación con otros fármacos antirretrovirales. 

Autores / Revisores: Rocío Jiménez Galán1, Yolanda Borrego Izquierdo2.

1. Servicio de Farmacia Hospital Universitario Central de Asturias. 2. Gerencia de Atención Primaria de Cantabria.
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
- Eugenia Vispo / Francisco Ledesma (Dpto Médico Janssen).

- Federico Pulido (GESIDA).

- Javier Sánchez-Rubio Fernández (Grupo VIH-SEFH)
Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.

3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Darunavir/Cobicistat.
Nombre comercial: Rezolsta®. 
Laboratorio: Janssen-Cilag International.
Grupo terapéutico. Denominación: Antiviral para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH y combinaciones.                                Código ATC: J05AR09
Vía de administración: oral.
Tipo de dispensación: H (hospitalaria).
Información de registro: Centralizado.

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad

PVP + IVA
	Coste por unidad PVL + IVA*

	Comprimidos recubiertos (DRV/COBI 800,150 mg)
	30 comprimidos
	704744
	418,79€
	387,38 €


*Precio notificado con aplicación de las deducciones obligatorias por RD 8/2010.
3.2 Área descriptiva del problema de salud
En el mundo hay unos 35 millones de personas infectadas por el VIH. La aparición del tratamiento antirretroviral de gran actividad en la década de los 90 permitió reducir de forma significativa la morbilidad y mortalidad asociada a esta enfermedad, sin embargo estos regímenes eran muy complejos y presentaban importantes efectos adversos y elevadas tasas de resistencia. Afortunadamente, en los últimos años, el escenario terapéutico ha cambiado radicalmente produciéndose un mayor control de la infección por VIH y una mejora de la supervivencia hasta el punto de ser considerada en la actualidad como una enfermedad crónica. Estos grandes avances se han conseguido gracias fundamentalmente a la aparición de nuevos fármacos antirretrovirales más potentes y con un mejor perfil de seguridad. Sin embargo, la simplificación del tratamiento antirretroviral gracias a la comercialización de combinaciones de antirretrovirales a dosis fijas o “combos” también ha jugado un papel clave el control de la enfermedad,  permitiendo así un aumento de la adherencia al tratamiento antirretroviral, una de las principales barreras que limitaba el éxito terapéutico en estos pacientes. 

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Descripción del problema de salud



	Definición
	El VIH infecta a las células del sistema inmunitario, alterando o anulando su función, produciendo un deterioro progresivo del mismo. El término sida corresponde a la fase más avanzada de la enfermedad y se define por la presencia de enfermedades oportunistas o diversos tipos de cáncer relacionados con la infección por VIH.  

	Principales manifestaciones clínicas
	Varían en función del estadio. El sujeto puede presentar inflamación de los ganglios linfáticos, pérdida de peso, fiebre, diarrea y tos. En estadio sida, pueden aparecer infecciones oportunistas graves, como tuberculosis, meningitis por Criptococcus sp, etc. 

	Incidencia y prevalencia
	A nivel mundial (OMS)(2013)1: Prevalencia 35 millones; Incidencia 2,1 millones; Muertes: 1,5 millones

A nivel nacional: Incidencia (2013) (3278 diagnósticos VIH, tasa 10,3/100.000 habitantes, y 760 casos de sida); Muertes (2011): 953. Prevalencia en España (2013) de 150.000 casos. 

	Evolución / Pronóstico
	La infección por VIH no tiene curación. Actualmente se considera como una enfermedad crónica en los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral, presentando una supervivencia similar a la población general siempre y cuando el recuento de células CD4 sea superior a 500 cel/mm3 y se mantenga a lo largo del tiempo (al menos 6 años).

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Sistema de clasificación infección por VIH (National Center for Infectious Diseases Division,1993)
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Se consideran categoría C las siguientes patologías: candidiasis del aparato respiratorio, candidiasis esofágica, enfermedades por citomegalovirus, encefalopatía, histoplasmosis, sarcoma de kaposi, linfoma, neumonías, toxoplasmosis cerebral y herpes simple entre otras. (ver anexo I)

	Carga de la enfermedad
	Altas Hospitalarias (2013)2,3,: 4.708


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
- Resumen del tratamiento actual según diferentes guías de práctica clínica y textos de referencia 

De acuerdo a la actualización del 2015 del documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el VIH4, las recomendaciones son las siguientes. 

1. Pacientes sin tratamiento previo

El tratamiento de elección de la infección por el VIH-1 en el momento actual consiste en una combinación de tres fármacos que incluyan dos ITIAN asociado a un tercer fármaco: ITINN, IP/r o InInt. 

	3º FARMACO
	PAUTA

	PAUTAS PREFERENTES

	InInt
	ABC/3TC+DTG 

	
	TDF/FTC+DTG 

	
	TDF/FTC+RAL 

	
	TAF/FTC/EVG/COBI*


Tabla 1: Tratamiento elección en pacientes VIH sin tratamiento previo según la guía de GESIDA

	ALTERNATIVAS

	ITINN
	TDF/FTC/RPV 

	
	TDF/FTC/EFV 

	InInt
	TDF/FTC/EVG/COBI 

	
	ABC/3TC+RAL 

	IP/r 
	TDF/FTC+DRV/r o DRV/COBI 

	
	TDF/FTC+ATV/r o ATV+COBI 

	
	ABC/3TC+ATV/r o ATV/COBI


Tabla 2: Tratamiento alternativo en pacientes VIH sin tratamiento previo según la guía de GESIDA

· Recomendaciones en pacientes con fracaso virológico

· El objetivo es obtener de nuevo supresión viral mantenida (<50 copias/mL) 

· El  TAR debe contener tres, o al menos dos, FAR activos, incluyendo de forma preferente al menos un fármaco de una nueva familia. 

· El cambio del TAR por fracaso virológico debe efectuarse precozmente para evitar la acumulación de mutaciones y la elevación de la CV y el deterioro inmunológico. 

· Se debe realizar estudio de resistencias y de tropismo viral para seleccionar la mejor opción terapéutica alternativa. La prueba debe realizarse mientras el paciente está recibiendo el tratamiento que ha fallado o lo antes posible tras la suspensión. 

· Deben analizarse las causas que motivaron el fracaso: adherencia, interacciones medicamentosas o alimentarias, historia farmacológica y toxicidades previas. 

· El nuevo TAR debe ser lo más cómodo y bien tolerado posible 

· En pacientes con fracaso virológico, DRV/r es el IP/r que ha demostrado mayor eficacia en todas las líneas de rescate. 

- Finalidad del tratamiento: Supresión de la carga viral (<20-50 copias RNA viral/mL) con el objeto de reducir morbi-mortalidad, recuperar y preservar  la función inmunológica, evitar el efecto de la replicación del VIH sobre posibles comorbilidades y la prevención de la transmisión del VIH.

Según el documento elaborado por NHHS5 y actualizado en 2016.

· Recomendaciones en paciente sin tratamiento previo

El tratamiento de elección en el paciente sin tratamiento previo consiste en dos ITIAN  (uno de ellos es FTC o 3TC) asociado a un tercer fármaco: ITINN, IP/r o InInt. La elección del régimen debe ser individualizada basándose en la eficacia, potenciales efectos adversos, número de píldoras, posología, interacciones, test de resistencias, comorbilidades y coste.
	3º FARMACO
	PAUTA

	PAUTAS PREFERENTES

	IP/r
	TFD/FTC+DRV/r

	InInt
	ABC/3TC+DTG 

	
	TDF/FTC+DTG 

	
	EVT/COBI/TDFala/FTC

	
	EVT/COBI/TDF/FTC

	
	TDF/FTC+RAL 

	ALTERNATIVAS

	ITINN
	TDF/FTC/RPV 

	
	TDF/FTC/EFV 

	IP/r 
	TDF/FTC+DRV/COBI

	
	TDF/FTC+ATV+COBI

	
	TDF/FTC+ATV/r

	
	ABC/3TC+ATV/COBI

	
	ABC/3TC+ATV/r 


Tabla 3: Tratamiento elección y alternativas terapéuticas en pacientes VIH sin tratamiento previo según NHHS
· Recomendaciones en paciente con fracaso virológico 

· El objetivo del tratamiento en este grupo de pacientes es mantener la carga viral indetectable (por debajo de los límites de detección de la técnica empleada)

· El nuevo régimen debe contener preferible tres o al menos dos fármacos activos, seleccionados a través de test de resistencias o fármacos con nuevos mecanismos de acción.

· En general, no está recomendado añadir un fármaco al régimen que ha fracasado porque existe riesgo de desarrollo de resistencia en todos los fármacos del TAR.

· En algunos pacientes multitratados no es posible la supresión viral total. En este caso debe continuar con un régimen con minimos efectos adversos, que mantenga el número de células CD4 y retrase la progresión clínica.

· Si tiene pocas posibilidades de tratamiento, considerar el caso para posibles nuevos fármacos en ensayo clínico.

· Según las recomendaciones de la European AIDS Clinical Society (EACS).

Paciente sin tratamiento previo:

	3º FARMACO
	PAUTA

	PAUTAS PREFERENTES

	IP/r
	TFD/FTC+DRV/r

	InInt
	ABC/3TC+DTG 

	
	TDF/FTC+DTG 

	
	EVT/COBI/TDF/FTC

	
	TDF/FTC+RAL 

	
	TDF/FTC/RPV

	ALTERNATIVAS

	ITINN
	ABC/3TC+EFV 

	
	TDF/FTC/EFV 

	IP/r 
	TDF/FTC+DRV/COBI

	
	TDF/FTC+ATV+COBI

	
	ABC/3TC+ATV/COBI o DRV/COB

	
	TDF/FTC+ATV/r 

	
	ABC/3TC+ATV/r 

	InInt
	ABC/3TC+RAL


Tabla 4: Tratamiento elección en pacientes VIH naive según EACS6
Paciente pretratado:

· Objetivo del nuevo tratamiento: carga viral <400 copias/ml después de 3 meses y <50 copias/mililitro después de 6 meses.

· El nuevo régimen debe contener al menos 2 fármacos activos, preferiblemente 3 (incluidos fármacos de las clases usadas anteriormente)

· Cualquier régimen debe contener al menos 1 fármaco completamente activo IP/r más 1 fármaco de una clase no usada previamente  o ITINN evaluada con test genotípicos.

· Posponer el cambio si hay < 2 fármacos activos, basándose en los datos de resistencias, excepto en los pacientes con recuento de CD4 bajo o alto riesgo de deterioro, donde el objetivo es preservar el sistema inmune.

· Si las opciones son limitadas, considerar nuevos fármacos en estudio disponibles a través de ensayos clínicos.

· Considerar continuación de 3TC o FTC en situaciones particulares incluso si están documentadas mutaciones de resistencia (M184V/I)
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

	3º Fármaco
	DRV/r
	DRV/COBI

	Presentación
	DRV: comprimidos recubiertos 800 mg

RTV: 100 mg comprimidos recubiertos 
	DRV/COBI 800/150 mg comprimidos recubiertos

	Posología
	1+1 QD
	1 QD

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de la infección por VIH-1 en pacientes naïve o previamente tratados
	Tratamiento de la infección por VIH-1 en pacientes sin tratamiento previo o previamente tratados

	Precauciones/

contraindicaciones
	No recomendado en pacientes con aclaramiento de creatinina <50 ml/min
	No recomendado en pacientes aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min cuando se administra conjuntamente con uno o más

medicamentos que requieren ajustes de la dosis en base al aclaramiento de creatinina

	Combinación preferente
	TDF/FTC +DRV/r
	TDF/FTC+DRV/COBI


Tabla 5. Características del fármaco comparada con otras alternativas

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Darunavir es un inhibidor de la dimerización y de la actividad catalítica de la proteasa del VIH-1 en las células infectadas por el virus y de este modo impide la formación de partículas virales infecciosas maduras.

Cobicistat es un inhibidor basado en el mecanismo de los citocromos P450 de la subfamilia CYP3A. Esta inhibición potencia la exposición sistémica de los sustratos de CYP3A, como darunavir, cuya biodisponibilidad es limitada y su semivida corta debido al metabolismo dependiente de CYP3A.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

 AEMPS y EMA7 (Diciembre 2014): en combinación con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en adultos de 18 o más años de edad y que no presenten mutaciones asociadas con resistencia a darunavir.
FDA8 (Enero 2015): tratamiento de la infección VIH-1 en adultos sin tratamiento previo o previamente tratados que no presenten mutaciones asociadas con resistencia a darunavir. 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

Un comprimido que debe tomarse una vez al día con alimentos.

Si el paciente omite una dosis de DRV/COBI en el plazo de 12 horas desde la hora normal de administración, debe tomar DRV/COBI  lo antes posible con alimentos y continuar la pauta habitual de administración. Si un paciente omite una dosis de DRV/COBI  más de 12 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta habitual de administración. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de  en niños de entre 3 a 17 años de edad. 

Mayores de 65 años: los datos de seguridad en esta población son limitados, por lo que DRV/COBI se debe administrar con precaución a los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal: DRV/COBI no requiere precauciones especiales ni ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. DRV/COBI no se debe iniciar en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min si alguno de los medicamentos administrados conjuntamente requiere ajuste de dosis basado en el aclaramiento de creatinina, debido a que cobicistat inhibe la secreción tubular de creatinina. 
Insuficiencia hepática: no se dispone de datos farmacocinéticos sobre el uso de DRV/COBI en pacientes con insuficiencia hepática. Los datos  de los distintos estudios realizados con darunavir/ritonavir y cobicistat sugieren que no se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). Sin embargo, DRV/COBI se debe utilizar con precaución en estos pacientes. No se dispone de datos sobre el uso de darunavir o cobicistat en pacientes con insuficiencia hepática grave. La insuficiencia hepática grave puede ocasionar un aumento de la exposición a DRV y/o COBI y un empeoramiento de su perfil de seguridad, por lo que no se recomienda el uso de DRV/COBI en pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh).

4.5 Farmacocinética. 
Absorción 
La biodisponibilidad oral absoluta de una dosis única de 600 mg de darunavir es de aproximadamente el 37 %. Después de la administración oral de DRV/COBI en voluntarios sanos, la absorción de darunavir fue rápida. La concentración plasmática máxima de darunavir en presencia de cobicistat se alcanza generalmente entre 3 y 4,5 horas. Tras la administración oral de DRV/COBI en voluntarios sanos, las concentraciones plasmáticas máximas de cobicistat se observaron entre 2 y 5 horas después de la dosis de cobicistat. Cuando se administra con alimentos, la exposición relativa de darunavir es 1,7 veces mayor que cuando se administra sin alimentos. Por lo tanto, los comprimidos de DRV/COBI se deben tomar con alimentos. El tipo de alimento no influye en la exposición a DRV/COBI.

Distribución 
Darunavir se une aproximadamente en un 95% a las proteínas plasmáticas. Tras la administración intravenosa, el volumen de distribución de únicamente darunavir fue de 88,1 ± 59,0 l (Media ± DE) y aumentó a 131 ± 49,9 l (Media ± DE) en presencia de 100 mg dos veces al día de ritonavir.

Cobicistat se une en un 97-98% a las proteínas plasmáticas y el cociente de las concentraciones medias del fármaco en plasma y sangre fue de 2.

Biotransformación 
Darunavir sufre metabolismo oxidativo por el sistema CYP hepático, principalmente a través de la isoenzima CYP3A4. Se han identificado en humanos tres metabolitos oxidativos de una actividad unas 10 veces inferior a la de darunavir contra el VIH de tipo salvaje. 
Eliminación 
Darunavir y cobicistat son eliminados fundamentalmente por el hígado. La mediana de la semivida plasmática terminal de cobicistat tras la administración de DRV/COBI es de aproximadamente 3-4 horas.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En fecha 10/03/2015 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. Se dispone de un ensayo clínico pivotal publicado (GS-US-216-130) y de un ensayo de seguridad sobre el uso de cobicistat en pacientes con insuficiencia renal.
Se consultó el informe EPAR7 de la EMA y del informe CDER de la FDA8, que hacen referencia al estudio fase IIIb pivotal publicado. Con los resultados de este estudio se aprobó el uso de darunavir/cobicistat bajo una monitorización estrecha por la existencia de pocos estudios a largo plazo y control de la seguridad del fármaco. 

Se realizó búsqueda de comunicaciones a congresos de la especialidad de farmacología y tratamiento de VIH en el último año y solamente se localizó el ensayo descrito anteriormente (GS-US-216-130).
El ensayo encontrado no  compara el fármaco evaluado ni con placebo ni otra alternativa terapéutica, es un ensayo en fase IIIb de una única rama de tratamiento. El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluación por ser ensayos en fase I y II.
Además se incluye los datos del estudio ARTEMIS, donde se evalúa la eficacia y seguridad de DVR/r vs LOPI/r en la semana 48.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 6. Tashima et al. Cobicistat-boosted darunavir in HIV-1-infected adults: week 48 results of a Phase IIIb, open label single-arm trial.9 
Variables empleadas en el ensayo clínico  GS-US-216-130

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable secundaria a
	Resuesta virológica semana 24
	Porcentaje de pacientes que alcanzan HIV-1 RNA<50 copias/mL en la semana 24 (algoritmo Snapshot y algoritmo TLOVR)
	Variable intermedia

	Variable secundaria b
	Resuesta virológica semana 48
	Porcentaje de pacientes que alcanzan HIV-1 RNA<50 copias/mL en la semana 48 (algoritmo Snapshot y algoritmo TLOVR)
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado (1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Efecto adverso grado 3-4 en la semana 24 y 48
	Porcentaje de pacientes con algún efecto adverso grado 3-4 en la semana 24 y 48 codificado según el Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
	Variable intermedia

	Variable secundaria a
	Efecto adverso en la semana 24 y 48
	Porcentaje de pacientes con algún efecto adverso de cualquier grado en la semana 24 y 48 codificado según el Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
	Variable intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 7.  Tashima et al. Cobicistat-boosted darunavir in HIV-1-infected adults: week 48 results of a Phase IIIb, open label single-arm trial. Ensayo  GS-US-216-1309

	-Nº de pacientes: 313

-Diseño: Fase IIIb, abierto, brazo único, multicéntrico. 

-Tratamiento grupo activo: DRV 800 mg (2 comp 400 mg)/COBI 150mg (1 comp) con comidas + 2 ITIAN activos QD con comida. 

-Criterios de inclusión: adulto sin tratamiento previo o pretratado (en tratamiento antirretroviral estable durante ≥ 12 semanas), no presencia de mutaciones asociadas a resistencia a DRV, CV  ≥ 1.000 copias de ARN de VIH-1/ml,  con tasa de filtración glomerular ≥ 80 ml/min.
-Criterios de exclusión: Uso previo de darunavir, nuevo diagnóstico con condición de sida, sospecha o diagnostico de hepatitis aguda o tratamiento para hepatitis C, embarazo, lactancia.

-Pérdidas: 45 pacientes discontinuaron prematuramente el tratamiento DRV/COBI (14,4%)

-Tipo de análisis: por intención de tratar (una dosis administrada). 

-Cálculo de tamaño muestral: se calculó un tamaño de muestra de 300 pacientes proporcionaría una probabilidad/potencia del 95% de observar ≥ 1 efecto adverso grave grado 3 o 4 si la tasa de acontecimiento adverso es del 1%. Este tamaño muestral también proporcionaría un intervalo de confianza del 95% con una precisión de ± 4,7%, basado en una tasa de respuesta virológica asumido por los IP (proporción de los pacientes con CVP <50 copias de ARN del VIH-1 / ml) del 80%.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	DRV/COBI/2 ITIAN

TOTAL

N=313
	 DRVCOBI/2ITIAN

SIN TRATAMIENTO PREVIO

N=295
	DRVCOBI/2ITIAN

PRETRATADO

N=18

	Variable eficacia secundaria

-Respuesta virológica Snapshot sem 24
Resultado por subgrupos

CV≤ 100 K VIH-1 RNA cop/mL

CV > 100 K VIH-1 RNA cop/mL

-Respuesta virológica Snapshot sem 48
Resultado por subgrupos

CV≤ 100 K VIH-1 RNA cop/mL

CV > 100 K VIH-1 RNA cop/mL
	258/313 (82,4%)

IC95% 77,8-86,5

157/182 (86%)

101/131 (77%)
253/313 (80,8%)

IC95% 76,0-85,0

148/182 (81%)

105/131 (80%)
	247/295 (83,87%)

IC95% 79,0-87,8

152/173 (87,9%)

95/122 (77,9%)
244/295 (82,7%)

IC95% 77,9-86,8

145/173 (83,8%)

99/122 (81,1%)
	11/18 (61,1%)
IC95% 35,7-82,8
9/18 (50,0%)
IC95% 26,0-74,0


	Resultados secundarios de interés

- Respuesta virológica análisis TLOVR semana 24
M=E

M=F

LOCF
- Respuesta virológica analisis TLOVR semana 48
-Fallo virológico semana 24
 CV≥50 HIV-1 RNA cop/mL

 Discontinuación debido pérdida de eficacia

 Discontinuación por otras razones y CV≥50 HIV-1 RNA cop/mL

Fallo virológico semana 48
 CV≥50 HIV-1 RNA cop/mL

 Discontinuación debido pérdida de eficacia

 Discontinuación por otras razones y CV≥50 HIV-1 RNA cop/mL

-Incremento de CD4cél/μl (mediana)semana 24

M=E

LOCF

-Incremento de CD4cél/μl (mediana)semana 48
LOCF
	240/313 (76,7%)
IC95% 71,6-81,2
261/283 (92,2%)

261/313 (83,4%)

264/299 (88,3%)
253/313 (80,8%)

36/313 (11,5%)
22/313 (7%)
0

14/313 (4,5%)
33/313 (11%)
14/313 (4,5%)

0

19/313 (6%)

+142

+131

+170
	232/295 (78,6%)

IC95% 73,5-83,2
250/267 (93,6%)

250/295 (84,7%)

253/282 (89,7%)

245/295 (83,1%)

29/295 (9,8%)
17/295 (5,8%)

0

12/295 (4,1%)

24/295 (8,1%)
9/295 (3,1%)

0

15/295 (5,1%)

+145

+133

+174
	8/18 (44,4%)
IC95% 21,5-69,2

11/16 (68,8%)

11/18 (61,1%)

11/17 (64,7%)
8/18 (44,4%)

7/18 (38,9%)
5/18 (27,8%)

0

2/18 (11.1%)

9/18 (50,0%)
5/18 (27,8%)

0

4/18 (22,2%)

+99

+88

+102
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Figura 1.- Flujo de pacientes del ensayo GS-US-216-130
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Figura 2.- Eficacia en la semana 48 de la población global del ensayo GS-US-216-130
	Tabla 8. Ortiz R, DeJesus E, Khanlou H, Voronin E, Vna Lunzen J, Andrade-Villanueva J et al. Efficacy and safety of once-daily darunavir/ritonavir versus lopinavir/ritonavir in treatment-naive HIV-1-infected patients at week 48. AIDS 2008, 22:1389-1397.10

	-Nº de pacientes: Para el análisis por protocolo: 686. Para el análisis por intención de tratar (ITT): 689. 

-Diseño: Fase III, randomizado, abierto, multicéntrico e internacional.

-Tratamiento grupo activo con DRV/r: 800/100 mg/día y tratamiento grupo control con LPV/r: 800/200 mg/día. Ambos en combinación con dosis fijas de Tenofovir (300mg/día) y Emtricitabina (200mg/día).   

-Criterios de inclusión: pacientes mayores de 18 años infectados por VIH-1 no tratados previamente con terapia ARV y con al menos una CV plasmática de 5000 copias/ml. Pacientes coinfectados con hepatitis B o C crónicas fueron admitidos si estaban clínicamente estables y no requerían tratamiento durante el estudio.

-Criterios de exclusión: pacientes en estadio de sida, enfermedad clínicamente significativa, función hepática disminuida o descompensada, hepatitis viral aguda al screening o aclaramiento de creatinina menor de 70ml/min. Individuos con infección primaria por VIH, embarazadas o lactantes. Pacientes con valores de laboratorio anormales de grado 3 o 4 con algunas excepciones (diabetes o elevaciones de glucosa, triglicéridos o colesterol asintomáticos) a menos que la evaluación clínica las identificara como riesgo para la salud.

-Pérdidas: 3 pacientes en la rama del grupo activo.

-Tipo de análisis: análisis por protocolo para el objetivo primario (estudio de no inferioridad) y por intención de tratar en el estudio de superioridad y en la evaluación de los objetivos secundarios con un valor de delta del 12%.

-Variable principal de eficacia: porcentaje de pacientes con reducción de la CV <50 copias/mL a las 48 semanas de tratamiento.

-Variables secundarias de eficacia: porcentaje de pacientes con otros parámetros virológicos e inmunológicos a la semana 192 (incluido la proporción de pacientes con <400 copias/ml, cambio en la CV y recuento de CD4 con respecto a los valores iniciales), evaluación de la seguridad y tolerabilidad, estudio de superioridad de DRV/rtv vs LPV/r.


	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
(análisis por protocolo)
	DRV/r

(340 pac)
	LPV/r

(346 pac)
	RAR (IC95%)
	p (no inferiori-dad)
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 
    -CV<50 copias/mL a la 48 sem
	285 (83,8%)
	271 (78.3%)
	5,5% (-0,3% a 11,3%)
	<0,001
	19 (9 a -334)


	Variable  evaluada en el estudio
(análisis por intención de tratar)
	DRV/r

(343 pac)
	LPV/r

(346 pac)
	RAR (IC95%)
	p (superiori-dad)
	NNT (IC95%)

	Resultados secundarios de interés
    -CV<50 copias/mL a la 48 sem
     (estudio de superioridad)
    -CV<400 copias/mL a la 48sem
    -Descenso CV ≥ 2log10 copias/mL
    -Incremento medio de CD4 (cel/µL)

Resultados por subgrupos:

CV<50 copias/mL a la sem 48
    -CV basal:
         ≥100.000 copias/mL
         <100.000 copias/mL
    -Recuento CD4 basal:
         <50 cel/µL
         50-200 cel/µL
         ≥200 cel/µL
	287 (83.7%)

301 (87.8%)

294 (85.7%)

137

92/117 (79%)

194/226 (86%)

23/30 (77%)

89/111 (80%)

176/202 (87%)
	271 (78.3%)

295 (85.3%)

293 (84.7%)

141

80/120 (67%)

192/226 (85%)

20/30 (67%)

84/118 (71%)

166/198 (84%)
	5,3% (-0,5% a 11,2%)

2,5% (-2,6% a 7,6%)

1% (-4,3% a 6,3%)

12%(0.7% a 23.2%)

0,9% (-5,6% a 7,4%)

10% (-12,7% a 32,7%)
9% (-2% a 20%)

3,3% (-3,6% a 10,2%)
	<0.05
	9 (5 a 143)


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:
El ensayo pivotal corresponde a pacientes sin tratamiento previo y pretratatos, la mayoría de la cohorte son pacientes sin tratamiento previo (85,6%), este ensayo es fase IIIb, abierto, multicéntrico y un solo brazo (no controlado por un comparador).

Un ensayo clínico de una sola rama presenta una gran deficiencia metodológica. Hubiera sido de mayor calidad un ensayo clínico aleatorizado de dos ramas donde se comparara con la asociación darunavir/ritonavir. Se realiza un análisis por intención de tratar (Snapshot algoritm y TLOVR) y un seguimiento de los sujetos. En la metodología del estudio se especifica el flujo de pacientes y el seguimiento realizado a los pacientes. 

Las variables de seguridad y eficacia medidas son válidas para esta patología. El objetivo primario de este ensayo fue evaluar la seguridad de la asociación de ambos fármacos (presencia de efectos adversos grado 3 o 4). Entre los objetivos secundarios se encuentran la evaluación de la eficacia del fármaco (medido en porcentaje de pacientes con respuesta viral < 50 copias/ml en la semana 24 y 48) y presencia de efectos adversos de cualquier grado.

Se realizó un estudio farmacocinético de concentraciones plasmáticas de darunavir en aquellos pacientes que recibieron como ITIAN emtricitabina y tenofovir, para evaluar el efecto inhibidor sobre el citocromo CYP3A4 del cobicistat sobre las concentraciones de darunavir.
Se hizo un análisis por intención de tratar modificada (pacientes a los que se les hubiera administrado al menos una dosis) del total de pacientes incluidos y estratificado por pacientes sin tratamiento previo y pretratatos. En el grupo de pacientes sin tratamiento previo se analizó la eficacia del fármaco por grupos según la carga viral (≤ o >100.000 copias/mL).
La principales causas de discontinuación en el ensayo GS-US-216-130 (48 semanas) desde la randomización fue la aparición de efectos adversos (15/45) y pérdida de seguimiento (13/45) seguido por rehuso de consentimento (7/45), falta de adherencia (6/45), no cumplimiento del protocolo (2/45) y discreción del investigador (2/45). 
	Tabla 9. Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo. Ensayo  GS-US-216-130

	Item
	Descripción 

(cita)
	Apoyo para la valoración, observaciones que fundamentan la evaluación.
	Evaluación del riesgo de sesgo
(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Al ser un ensayo clínico de un único brazo, todos los pacientes van al mismo brazo de estudio, no existe randomización.
	No realizado, no procede
	Alto riesgo

	Ocultación de la asignación 
	No existe randomización 
	No realizado, no procede
	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	No ciego. 
	No realizado, no procede
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	No ciego.
	No realizado, no procede
	Alto riesgo

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	No ciego.
	No realizado, no procede
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se especifica en el flujo de pacientes los motivos de discontinuación
	Probablemente realizado
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Análisis por intención de tratar y mediante dos algoritmos ampliamente aceptados
	Resultados expresados por ITTm según los dos algoritmos 
	Bajo riesgo


B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
En el ensayo pivotal realizado, se incluyen pacientes sin tratamiento previo y pretratatos. El número de pacientes pretratados es muy pequeño (18/313), sería necesario un grupo de pacientes pretratados mayor para poder obtener conclusiones en estos pacientes.

Es importante recordar que el ensayo pivotal es de un solo brazo con el fármaco en evaluación, y tener en cuenta la deficiencia metodológica del mismo al no presentar un grupo comparador. La variable principal medida es la aparición de efectos adversos y se revisa que el tamaño muestral necesario para detectar los efectos adversos es también válido para la medida de la carga viral  (CV<50 copias/mL), variable de eficacia medida habitualmente en clínica y la que se utiliza de referente para considerar si un paciente ha mejorado clínicamente. 

Los criterios de inclusión y exclusión son adecuados y aplicables a nuestros pacientes. 

	5.2.b.2 Tabla 10
CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DEL ENSAYO GS-US-183-0145

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO PROCEDE
	El ensayo clinico pivotal es un solo brazo, no existe comparador

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Es una opción similar al uso de darunavir/ritonavir. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La CV< 50 copias/mL es la principal variable de eficacia en el tratamiento antirretroviral

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	A pesar de ser un estudio de un solo brazo, los datos de eficacia y seguridad obtenidos son buenos y equivalentes a darunavir / ritonavir.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
La actividad de cobicistat como potenciador farmacocinético de darunavir se ha demostrdo en ensayos farmacocinéticos, observando concentraciones plasmáticas de darunavir similares cuando se potencia con cobicistat o ritonavir

Ensayo GS-US-216-130: Los resultados eficacia de los dos ensayos clínicos de pacientes sin tratamiento previo de darunavir/cobicistat (GS-US-216-130) y darunavir/ritonavir (ARTEMIS) son similares (83,1% vs 83,7%). Hacer esta comparación entre los pacientes pretratados no es adecuado ya que en el ensayo S-US-216-130 se incluyeron sólo 18 pacientes (número muy escaso para extraer conclusiones).

Actualmente es el único ensayo pivotal empleado para la aprobación de un fármaco con una metodología de ensayo clínico abierto de una sola rama de tratamiento. Esta metodología presenta muchas limitaciones para realizar una valoración y posicionamiento con los fármacos empleados para la misma patología. 

C.2 Evidencia de equivalencia terapéutica. 
No se disponen de ensayos de equivalencia terapéutica con DRV/COBI.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 
No de dispone de estudios publicados que establezcan alternativas terapéuticas equivalentes a DRV/COBI.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 
5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              
No se han encontrado.
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
En fecha 03/2015 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline (PubMed) con los siguientes criterios de búsqueda: “HIV” [Mesh] AND (“indirect comparison” OR “network meta-analysis” OR “mixed treatment comparison” OR “multiple treatments meta-analysis” OR “multiple treatments”).
En la fase de alegaciones fue aportada la información de la presentación en congreso de la comparación indirecta entre DRV/COBI vs DRV/r, Se incluyeron los datos de 3 ensayos clínicos (GS-216-0130, TMC114-C211, TMC114-C229) para el análisis de la respuesta virológica a la semana 48, usando el algoritmo Snapshot. No se dispone de la publicación en revista peer-review, hecho que no permite un análisis de la metodología utilizada.11
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   
No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

· Guía GESIDA (Actualización Febrero 2016): considera el uso indistintamente de DRV/r y DRV/COBI.
· Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Bethesda (MD) (Actualización Abril 2015): Department of Health and Human Services (DHHS). Considera también el uso indistinto de DRV/r y DRV/COBI.
· Guidelines European AIDS Clinical Society (EACS). Versión 8.0 (Actualización Octubre 2015. Considera como pauta preferente TDF/FTC+ DRV/r y como pauta alternativa TDF/FTC o ABC/3TC + DRV/COBI. 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
 A nivel nacional: 
· Informe de Posicionamiento Terapéutico de darunavir/cobicistat realizado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.12
La combinación a dosis fijas de DRV/COBI se considera una alternativa terapéutica a DRV/r en pacientes con VIH-1. Su principal característica sería la simplificación de la pauta posológica, fundamentalmente en aquellos pacientes que ya reciben tratamiento antirretroviral de gran actividad basado en DRV/r a dosis de 800/100 mg y en pacientes sin TAR previo, aunque por el momento esta ganancia es sólo de un comprimido. Los datos disponibles en pacientes con fracaso virológico son muy limitados con DRV/COBI y no se recomienda su uso si los pacientes presentan mutaciones previas a DRV o deben recibir DRV/r a dosis de 600/100 mg.

Consideraciones finales del GCPT: dado que no se han encontrado diferencias clínicamente relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia.

 Otros países: 
· Canadian Agency for drugs and Technologies in Health.13
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5.4.3 Opiniones de expertos 

No se han encontrado.

5.4.4 Otros
No se han encontrado.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Se realizó una búsqueda bibliográfica en Medline. Los datos de seguridad han sido obtenidos del ensayo clínico pivotal GS-US-216-0130 que incluyó una población por intención de tratar de 313 pacientes. Existe otro ensayo clínico en el que se determina la seguridad de DRV/COBI en pacientes con alteración de la función renal, sin embargo, no incluimos dicho ensayo debido a que evalúa la seguridad de forma conjunta en pacientes expuestos tanto a ATV/COBI como a DRV/COBI, sin hacer un análisis individualizado de la seguridad con ambas combinaciones. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En el estudio GS-US-216-130, la seguridad fue evaluada a las 24 y 48 semanas de exposición al tratamiento. En la semana 48, el 41% de los pacientes habían sufrido algún evento adverso. La mayoría fueron de grado 1 o 2 (92%). No hubo ninguna muerte relacionada con el tratamiento. Los eventos adversos más frecuentes fueron diarrea, náuseas y cefalea. En la tabla adjunta se expone la incidencia de los mismos. La tasa de discontinuación hasta la semana 48 fue del 5%. Las principales causas que llevaron a la discontinuación del tratamiento fueron rash, erupción maculopapular, náuseas y reacciones de hipersensibilidad. 

	Tabla 10: Tashima et al. Cobicistat-boosted darunavir in HIV-1-infected adults: week 48 of a Phase IIIb, open- label single arm (ensayo GS-US-216-130).

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DRV/COBI

Semana 24

N=313

n (%)
	DRV/COBI

Semana 48

N =313

n (%)

	Eventos adversos en >10% n(%)

-Diarrea

-Náuseas

-Infección respiratoria alta

-Cefalea

Interrupción del tratamiento por EA

Alteraciones parámetros bioquímicos Grado 3-4 (N=310)

- Incremento creatinina sérica

-Incremento ALT

-Incremento AST

- Incremento amilasa

- Incremento lipasa 
	78 (25)

67 (21)

31 (10)

29 (9)

15 (5)

18 (6)

7 (2)

6 (2)

6 (2)

5(2)
	86 (27)

72 (23)

44 (14)

38 (12)

16 (5)

22 (7)

9 (3)

8 (3)

8 (3)

7 (2)




6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 
No se han encontrado ensayos clínicos que comparen DRV/COBI frente a DRV/r. 
	Tabla 11: Ortiz R, DeJesus E, Khanlou H, Voronin E, Vna Lunzen J, Andrade-Villanueva J et al. Efficacy and safety of once-daily darunavir/ritonavir versus lopinavir/ritonavir in treatment-naive HIV-1-infected patients at week 48. AIDS 2008, 22:1389-1397.

	Resultados de seguridad Grado 2-4 con una incidencia ≥ 2%

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	DRV/r

N (%)
	LOP/r

N (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	   P
	NNH o NND (IC 95%)*

	 -Efectos gastrointestinales (todos)
 - Diarrea
 -Náuseas
 -Rash (cualquier tipo)

 -Alanina aminotransferasa

- Aspartato aminotransferasa

- Hyperbilirrubinemia

- Triglicéridos

- Colesterol total

- Colesterol LDL

- Hiperglucemia

- Amilasa pancreática

- Recuento neutrófilos
	23 (7%)

14 (4%)

6 (2%)

9 (3%)

29 (8%)

32 (9%)

2 (<1%)

10 (3%)

44 (13%)

44 (13%)

22 (6%)

23 (7%)

27 (8%)
	47 (14%)

34 (10%)

10 (3%)

4 (1%)

35 (10%)

31 (9%)

11 (3%)

38 (11%)

78 (23%)

36 (10%)

23 (7%)

17 (5%)

10 (3%)
	7% IC95 2,4%  11,4%

6% IC95 :2,0% a 9,5%

8% IC95: 4,3% a11,8%

10% IC95: 4,1% a 15,4%

	<0,01

<0,01

<0,001

<0,01
	15 (9 a 42)

18 (11 a 51)
13 ( 9 a 24)
11 ( 7 a 25)



	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 
-Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se han encontrado.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones: 
· Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o excipientes 

· Pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh).
Darunavir y cobicistat son metabolizados por el CYP3A. Ambos además son inhibidores del CYP3A, CYP2D6 (débiles) y de la glicoproteína-P, por lo que su administración conjunta con fármacos que comparten la misma vía de metabolización pueden suponer un incremento en las concentraciones plasmáticas de los mismos y con ello un incremento o prolongación de su efecto terapéutico y aparición de reacciones adversas. Por el contrario, aquellos fármacos que sean inductores enzimáticos del CYP3A pueden llevar a una reducción de las concentraciones plasmáticas de Rezolsta, lo que puede provocar pérdida del efecto terapéutico. A continuación se exponen aquellos fármacos cuya coadministración con Rezolsta® está contraindicada:

- Antiepilépticos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoína

- Antimicrobianos: rifampicina 

- Hierba de San Juan o Hipérico, (Hypericum perforatum)

- Antagonista de los alfa 1-adrenorreceptores: alfuzosina

- Antiarrítmicos/antianginosos: amiodarona, bepridilo, dronedarona, quinidina, ranolazina, lidocaína sistémica 

- Antihistamínicos: astemizol, terfenadina

- Colchicina, cuando se utiliza en pacientes con insuficiencia renal y/o hepática 

- Derivados ergotamínicos: dihidroergotamina, ergometrina, ergotamina, metilergonovina

- Procinéticos: cisaprida 

- Antipsicóticos/neurolépticos: pimozida, quetiapina, sertindol

- Sedantes/hipnóticos: triazolam, midazolam 

- Inhibidores de la PDE-5: sildenafilo, avanafilo

- Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: simvastatina y lovastatina 

- Antiagregante plaquetario: ticagrelor.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Tabla 12. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s STR

	
	Medicamento

	
	DRV/COBI
	DRV/r

	Precio envase (PVL-7.5 %IVA + 4% IVA) 
	387,38 €
	410,98+21,61= 432,59 €

	Posología
	QD
	QD/QD

	Coste día
	12,91 €
	13,69+0,72= 14,41€

	Coste año
	4713 €
	4996,85+262,8= 5259 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-546 €
	Terapia de referencia

	


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

No se dispone de estudios publicados. 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Dada la falta de un estudio que compare la eficacia de DRV/COBI frente a DRV/r o de una comparación indirecta de calidad, no se puede realizar el estudio de coste eficacia incremental y debemos referirnos únicamente al estudio de coste incremental.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede.

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No presenta impacto económico en Atención Primaria.

7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Durante el año 2013, se han notificado un total de 3278 diagnósticos nuevos de VIH en España. 

De acuerdo con estos datos y asumiendo que las guías nacionales no consideran DRV como pauta preferente, la proporción de pacientes que recibirían este fármaco sería aproximadamente un 20-30%, siendo el impacto económico anual entre 3.089.843 €  y 4.634.764 € para el régimen basado en DRV/COBI y entre 3.447.800 € y 5.171.700 € para el régimen basado en DRV/r, suponiendo la alternativa de menor coste un ahorro anual entre 357.957 €  y 536.936 €.

Otro escenario a tener en cuenta es que la mayoría de pacientes que van a recibir el fármaco no son pacientes sin tratamiento previo, sino pacientes pretratados que ya están recibiendo DRV/r. Asumiendo que en España existen unos 80.000 pacientes con TAR y que DRV/r lo reciben un 20%, la población estimada a tratar sería de 16.000 pacientes. En este caso, el impacto económico anual sería de 75.408.000 € para el régimen basado en DRV/COBI y 84.144.000 € para el régimen basado en DRV/r, suponiendo la alternativa de menor coste un ahorro anual de 8.736.000 €.
	     8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia
La posología de la combinación de DRV/COBI supone la toma de un comprimido menos comparado con DRV/r. Sin embargo, a pesar de que la adherencia a la combinación de DRV/COBI en el ensayo GS- 216-130 fue próxima al 100%, no ha sido establecido un beneficio en este sentido para la nueva combinación debido a la falta de estudios que comparen ambas alternativas.

Con respecto a las interacciones del fármaco, los datos in vitro sugieren un perfil más selectivo de cobicistat sobre la isoenzima CYP3A4 e inhibidor débil de CYP2D6. Estas propiedades inhibitorias selectivas de cobicistat pueden dar lugar a un menor número de interacciones farmacológicas en comparación con ritonavir.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

Eficacia: 
Según los datos disponibles hasta el momento, la combinación de DRV/COBI presenta un porcentaje de pacientes que alcanzan cargas virales indetectable similares a su alternativa terapéutica disponible actualmente (DRV/r). Serían necesario estudios que valoren la eficacia de esta combinación de fármacos con su alternativa terapéutica y que incluyan un mayor número de pacientes pretratados, para poder recomendar la combinación DRV/COBI como de elección en pacientes con o sin tratamiento previo.
Seguridad
Según los datos disponibles hasta la actualidad, la combinación de DRV/COBI parece presentar un perfil favorable de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes son diarrea, náuseas y cefalea. La tasa de discontinuación por efectos adversos fue baja, así como el porcentaje de pacientes que presentaron eventos adversos graves. Sin embargo, debido a la falta de estudios comparativos, DRV/COBI no ha podido demostrar un perfil de seguridad más favorable que DRV/r. Por otro lado, no se disponen de datos de seguridad a largo plazo. 

Eficiencia
Actualmente, el coste de la combinación DRV/COBI es inferior al de DRV/r, suponiendo un ahorro anual de más de 1,5 millones de euros. 

9.2 Decisión

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

D. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas 

9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
El papel que ocupará DRV/COBI en la terapéutica dependerá de los distintos escenarios clínicos, por lo que deberán considerarse los siguientes aspectos: 

* Sustitución o reemplazo en aquellos pacientes que ya están en tratamiento con DRV/r, sin contraindicaciones o incompatibilidades con el cobicistat. 

* En pacientes sin tratamiento previo, DRV/COBI no es considerado como una opción preferente, por lo que será considerado como una pauta alternativa. 

* En pacientes en rescate con fracaso virológico previo, DRV/COBI podría  considerarse una 

alternativa en aquellos pacientes sin mutaciones asociadas a DRV.
9.4 Plan de seguimiento

Una vez aprobado, el equipo multidisciplinar que realiza el seguimiento farmacoterapéutico a este tipo de pacientes velará por el correcto cumplimiento de las recomendaciones de prescripción y dispensación.
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ANEXO I: Condiciones definitorias de sida:
[image: image4.png]1. Enfermedades definitorias de sida entre las PIVIH*

Neoplasias:

« Cancer de cuello uterino

« Linfoma no Hodgkin

« Sarcoma de Kaposi

Infecciones bacterianas

« Mycobacterium tuberculosis, pulmonar o extrapulmonar

« Complejo Mycobacterium avium (MAC) o Mycobacterium
kansasil, diseminado o extrapulmonar

o Mycobacterium, otras especies o especies no identificadas,
diseminado o extrapulmonar

« Neumoria recurrente (2 0 més episodios en 12 meses)

« Septicemia por salmonela recurrente

Infecciones viicas

o Retinitis por citomegalovirus

« Citomegalovirus, otras (excepto higado, bazo, ganglios linfticos)

« Bronquitis /neumonitis por herpes simple, lcera(s) por herpes
comiin >1 mes

« Leucoencefalopatia muttifocal progresiva

« Herpes simple: iilceras crénicas (1>mes de duracion) o bronquitis,
neumonia o esofagitis.

Infecciones parasitarias

« Toxoplasmosis cerebral

« Criptosporidiosis diarreica, >1 mes

« Isosporiasis, >1 mes

Leishmaniosis diseminada atipica

Reactivacion de la tripanosomiasis americana

(meningoencefalitis o miocarditis)

Infecciones micoticas

« Neumoria por Preumocystis carinii

* Candidiasis, esofagica

« Candidiasis, bronquialy traqueal/ pulmonar

« Criptococosis, extrapulmonar

« Histoplasmosis, diseminada/extrapulmonar

« Coccidiodomicosis, diseminada fextrapulmonar

« Penicilliosis, diseminada
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Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 
– Nombre y apellidos: Rocío Jiménez Galán1, Yolanda Borrego Izquierdo2, 
– Institución en la que trabaja: 1.Servicio de Farmacia Hospital Universitario Central de Asturias. 2. Gerencia de Atención Primaria de Cantabria.

– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como:
1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	
	
	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

SI

xNO
		Actividad

	Institución

	Fecha

	Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
			
	Dotación significativa de material a la unidad o servicio
			
	Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
			
	Ayuda económica para la financiación de una investigación
			
	Financiación de programas educativos o cursos para la unidad
			

	


C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA: 03/10/2015
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Tutor: Yolanda Borrego

	Alegaciones al borrador público recibidas en Diciembre 2015

	Autor:
Eugenia Vispo / Francisco Ledesma

Centro, sociedad o empresa:
Dpto Médico.

Janssen


	3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

En la actualidad, junto con las guías nacionales de GESIDA que adjuntan, las guías de relevancia internacional del EACS y del DHHS son igualmente de absoluta referencia para los clínicos.

Por esta razón, sugeriríamos reflejarlas también e incluir la opinión de las mismas sobre el fármaco en estudio.

· Department of Helth and Human Services. AIDSinfo. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1 infected adults and adolescents.. 2015

· European AIDS Clinical Society (EACS). Guidelines Version 8.0 October 2015.
	Respuesta Tutor:
Debido al retraso en la publicación las guías incluidas en el informe han quedado desfasadas en el tiempo. Procedemos a realizar la conveniente actualización

	Autor:
Eugenia Vispo / Francisco Ledesma

Centro, sociedad o empresa:
Dpto Médico.

Janssen

.
	3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 
En la tabla actual preparada por Vds únicamente incluyen DRV/r y DRV/c.

Propondríamos incluir también en la tabla, columnas que reflejen comparativamente lopinavir y atazanavir con la finalidad de favorecer una visión global de la familia de los inhibidores de la proteasa actualmente disponibles.

Adjuntamos ejemplo


	Respuesta Tutor:
Entendemos que la esencia de la revisión es sobre la utilidad del cambio de potenciador, no de las evidencias de la utilidad de darunavir. Por tanto, no es necesario, según nuestro criterio incluir al resto de inhibidores de la proteasa.

	Autor:
Eugenia Vispo / Francisco Ledesma

Centro, sociedad o empresa:
Dpto Médico.

Janssen


	5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Por tratarse darunavir de una molécula altamente estudiada a lo largo del tiempo en todas las poblaciones de pacientes portadores del VIH (ver estudios ARTEMIS, ODIN, TITAN, etc), de acuerdo con las autoridades sanitarias se desarrolló un programa de desarrollo clínico de cara a confirmar la bioequivalencia de la combinación de un fármaco conocido como es darunavir en combinación con ritonavir -por un lado- y con cobicistat -por otro- como potenciadores. El objetivo fundamental sería garantizar la bioequivalencia y tolerabilidad ya que la eficacia está largamente evidenciada  por darunavir (que es el único fármaco activo de la nueva combinación).
De cara a completar la búsqueda inicial realizada por Vds, en la que sólo encontraron el estudio GS-US-216-130, les adjuntamos el listado de los estudios e informes actualmente disponibles que son de acceso público:

1. El informe EPAR de la EMA (2014) (1) que está disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/002819/WC500178956.pdf
2. Búsqueda en MedLine/PubMed

-Ensayos de farmacocinética:
· Kakuda, T. N. Opsomer, M. Timmers, M. Iterbeke, K. et al (2014). Pharmacokinetics of darunavir in fixed-dose combination with cobicistat compared with coadministration of darunavir and ritonavir as single agents in healthy volunteers. J Clin Pharmacol. 2014. Aug. 54(8):949-57 (16).
· Kakuda, TN, Van De Casteele, T. Petrovic, R. (2014). Bioequivalence of a darunavir/cobicistat fixed-dose combination tablet versus single agents and food effect in healthy volunteers. Antivir Ther, 19(6): 597-606 (15)
-Ensayos clínicos:
· Tashima, K. Crofoot, G. Tomaka, FL, Kakuda, TN. et al (2014). Cobicistat-boosted darunavir in HIV-1-infected adults: week 48 results of a Phase IIIb, open-label single-arm trial. AIDS Res Ther. 2014 Dec 1;11:39. doi: 10.1186/1742-6405-11-39. eCollection 2014 (17).

-Ensayos en poblaciones especiales
· McDonald CK, Martorell C, Ramgopal M, Laplante F, Fisher M. Cobicistat-boosted protease inhibitors in HIV-infected patients with mild to moderate renal impairment. HIV Clin Trials. 2014 Nov-Dec;15(6):269-73. doi: 10.1310/hct1506-269. (25)

-Revisiones
· Kakuda TN, Crauwels H, Opsomer M, Tomaka F, van de Casteele T. Darunavir/cobicistat once daily for the treatment of HIV. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015 Jun;13(6):691-704. doi: 10.1586/14787210.2015.1033400(18).

	Respuesta Tutor:
Informe EPAR incluido.

Estudios farmacocinéticos no incluidos por la metodología de los informes GENESIS donde se incluyen ensayos clínicos que midan la eficacia y seguridad del fármaco en estudio.

EC incluido

Ensayo en población especial, poca relevancia clínica debido al bajo número de pacientes

Revisiones 

Se centra en la conveniencia del fármaco para la mejora de la adherencia e interacciones. No relevancia clínica.


	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 3 Sistema de clasificación infección por VIH (National Center for Infectious Diseases Division,1993). Esta clasificación carece en la actualidad de relevancia clínica o terapéutica. Podría obviarse

Pag 3 Se consideran categoría C las siguientes patologías: candidiasis del aparato respiratorio, candidiasis esofágica, enfermedades por citomegalovirus, encefalopatía, histoplasmosis, sarcoma de kaposi, linfoma, neumonías, toxoplasmosis cerebral y herpes simple. Es un listado incompleto, por lo que o se pone “entre otras” o se listan todas.
	Respuesta Tutor:
Se incluye anexo con la descripción de todas las patologías.

	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 3 actualización del 2015 del documento de consenso de GeSIDA Existe una actualización de enero de 2016 (aunque aún  está colgado como borrador, en los próximos días saldrá a definitiva, sin cambios respecto al borrador en lo que afecta a lo que aquí se referencia).

En la tabla basta con añadir como pauta preferente: TAF/FTC/EVG/COBI
	Respuesta Tutor:
Se incluye en la nueva versión

	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 4 No recomendado en pacientes con aclaramiento de creatinina <50 ml/min: La ficha técnica establece que no se debe dar con aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/min cuando se administra conjuntamente con uno o más medicamentos que requieren ajustes de la dosis en base al aclaramiento de creatinina (p. ej., emtricitabina, lamivudina, tenofovir disoproxil fumarato o adefovir dipivoxil)

En el resto de situaciones el aclaramiento no es un factor limitante y se puede dar sin ajustes en casos con insuficiencia renal

	Respuesta Tutor:
Se incluye en la nueva versión

	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 5: Si el paciente omite una dosis de Rezolsta® en el plazo de 12 horas desde la hora normal de administración, debe tomar Rezolsta®  lo antes posible con alimentos y continuar la pauta habitual de administración. Si un paciente omite una dosis de Rezolsta®  más de 12 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta habitual de administración. 
Aunque la ficha técnica dice eso, con el tratamiento antirretroviral no tiene sentido e incluso puede ser perjudicial para el paciente, pues esperar 12 horas más hasta la siguiente dosis puede incrementar el riesgo de selección de resistencias.

Mi recomendación es:  
“Si el paciente omite una dosis de Rezolsta®, debe tomar Rezolsta®  lo antes posible con alimentos y continuar la pauta habitual de administración.”  Con independencia del tiempo transcurrido.
	Respuesta Tutor:
Es lo que habitualmente se realiza en la práctica diaria pero debido a ser un informe técnico nos tenemos que ajustar a la información de la ficha técnica, no aceptamos la inclusión en la nueva versión

	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 6 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Aquí no se tiene en cuenta que cobicistat es sólo u potenciador y no un fármao activo, por lo que la eficacia depende únicamente de darunavir. En este escenario, los estudios de farmacocinética, que muestran niveles equivalentes del fármaco activo son fundamentales, ya que la eficacia del fármaco activo ha quedado demostrada en otros ensayos clínicos. (Y así lo han valorado las agencias reguladoras a la hora de establecer la aprobación).

Las dudas reales son las relativas a seguridad e interacciones de cobicistat, y ese es el objetivo principal del ensayo que se comenta (no la eficacia), teniendo en cuenta que se disponen de ensayos clínicos adicionales que evalúan el uso de cobicistat (con Elvitegravir o con atazanavir).
	Respuesta Tutor:
Estudios farmacocinéticos no incluidos por la metodología de los informes GENESIS donde se incluyen ensayos clínicos que midan la eficacia y seguridad del fármaco en estudio.


	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 7 Tabla 2 Falta añadir tras “del 95%,” “con una precisión de +/- 4,7%”  pues sin eso no tiene sentido.
	Respuesta Tutor:
Se incluye en la nueva versión

	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 11 Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital Ver comentario del apartado 5.1. La variable principal de medida no es la CV sino la aparición de efectos adversos
	Respuesta Tutor:
Se incluye en la nueva versión

	Autor:
Federico Pulido. 

Centro, sociedad o empresa:
GESIDA
	Pag 15 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal. Puesto que las guías nacionales no consideran DRV comp pauta preferente, la proporción de pacientes naïve que lo recibirán será pequeña (20-30% como mucho), por lo que un cálculo del 100% carece de sentido.

Pero por otra parte, la estimación no tiene en cuenta que la mayoría de los pacientes que van a recibir el fármaco no son pacientes naïve, sino pacientes pretratados que ya están recibiendo DRV/r, y son bastantes más que los naïve. No dispongo de datos exactos, pero asumiendo unos 80.000 pacientes con TAR en España y que DRV/r lo reciben un 20% de pacientes, estriamos hablando de 16.000 potenciales candidatos, multiplicándose el posible impacto.
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Nuevamente, el fármaco activo es darunavir, y su eficacia si ha sido convenientemente estudiada. Lo relevante es evaluar la eficacia del potenciador (y no es una eficacia virológica sino farmacológica, por lo que lo relevante son los estudios de farmacocinética)
	Respuesta Tutor:
Estudios farmacocinéticos no incluidos por la metodología de los informes GENESIS donde se incluyen ensayos clínicos que midan la eficacia y seguridad del fármaco en estudio.
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	En el apartado 3.2 a en los “grados de la enfermedad/estadiaje” faltan patologías que se consideran categoría C
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	En el apartado de eficacia valorar incluir el estudio de switch. es de especial interés puesto que uno de los campos más importante de uso de este nuevo medicamento será la simplificación
McDonald CK, Martorell C, Ramgopal M, Laplante F, Fisher M, Post FA, et al. Cobicistat-boosted protease inhibitors in HIV-infected patients with mild to moderate renal impairment. HIV Clin Trials. 2014 Nov-Dec;15(6):269-73. 
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Entendemos que la esencia de la revisión es sobre la utilidad del cambio de potenciador, no de las evidencias de la utilidad de darunavir. Por tanto, no es necesario, según nuestro criterio incluir al resto de inhibidores de la proteasa.
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	Apartado 5.3.b.1 Se ha localizado la siguiente comparación indirecta:
Van Sanden S, Thilakarathne PJ, Opsomer M et al. Noninferiority of once-daily, cobicistat-boosted darunavir versus ritonavir-boosted darunavir in HIV-1-infected adult patients: a comparative analysis of pooled Phase III data. Presented at ISPOR 17th Annual European Congress. Nov 2014.
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	Apartado 6: Con respecto a la seguridad de cobicistat como comparador se podría comentar el estudio siguiente que fue comparativo realmente entre ambos potenciadores:

Gallant JE, Koenig E, Andrade-Villanueva JF, Chetchotisakd P, DeJesus E, Antunes F et al. Brief Report: Cobicistat Compared With Ritonavir as a Pharmacoenhancer for Atazanavir in Combination With Emtricitabine/Tenofovir Disoproxil Fumarate: Week 144 Results. J Acquir Immune Defic Syndr. 2015 Jul 1;69(3):338-40.
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Entendemos que la esencia de la revisión es sobre la utilidad del cambio de potenciador, no de las evidencias de la utilidad de darunavir. Por tanto, no es necesario, según nuestro criterio incluir al resto de inhibidores de la proteasa.
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	Apartados 7.1 y 9.1: Respecto a la comparación económica debe especificarse que hay diferencia entre precio notificado y financiado que existe en el caso de Prezista que puede cambiar el sentido del análisis realizado en gran medida.

Por otro lado no sé si se puede comentar que debe considerarse la próxima pérdida de patente del medicamento en 2017-2018
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Entendemos que no procede en el informe realizado, puesto que es un escenario del que no existe seguridad y basado en supuestos teóricos
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	Respecto a las interacciones debería señalarse que datos in vitro sugieren un perfil más selectivo de cobicistat sobre las isoenzimas CYP3A. Por otro lado, existen aún pocos estudios específicos acerca de las interacciones de este medicamento, siendo mayor la experiencia en el manejo de las mismas con ritonavir.

Ambos inhiben el isoenzima 3A4 con potencia similar, mientras que la potencia inhibitoria in vitro para la 2D6 es menor en el caso de cobicistat. En cuanto a la glicoproteína p ambos la inhiben con similar efecto sobre sus sustratos.

En cualquier caso, el efecto sobre las diferentes isoenzimas del CYP450, glucuronización, gp-p y otros sistemas hacen difícil la extrapolación de datos entre ambos fármacos. Ritonavir en este aspecto tiene mayor experiencia de uso y mayor número de estudios tal como reflejan las recomendaciones de las principales guías de interacciones

A modo de ejemplo en la siguiente tabla se muestran las diferencias en las interacciones con agentes para el tratamiento de la dislipemia
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