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INFORMACION DEL MEDICAMENTO





Nombre genérico:
ATAZANAVIR


Posibles sinónimos: 




Grupo terapéutico:
J05AE Antivirales: Inhibidores de la proteasa 


Vía de registro:

X EMEA      ( Reconocimiento mutuo   ( Nacional


Fecha de registro: 
Marzo 2004


Nombre comercial:
Reyataz ® 


Presentaciones:

100 mg 60 capsulas. 150 mg 60 cápsulas. 200 mg 60 cápsulas.


Laboratorio:

Bristol Myers Squibb ®


Dispensación: 
Uso Hospitalario


Coste: 

· Reyataz 100 mg 60 capsulas: coste para el hospital: (P.V.L + 4% de IVA) = 458,05 €

· Reyataz:150 mg 60 cápsulas; coste para el hospital: (P.V.L + 4% de IVA) = 458,05 €;  

· Reyataz:200 mg 60 cápsulas; coste para el hospital: (P.V.L + 4% de IVA) = 458,05 €.

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España: 

Atazanavir está indicado para el tratamiento de pacientes adultos infectados por el VIH-1 previamente tratados y en combinación con otros fármacos antirretrovirales.

En pacientes tratados previamente con terapia antirretroviral la demostración de la eficacia se basa en un estudio donde se comparó la actividad de 300 mg de Atazanavir una vez al día en combinación con 100 mg de ritonavir una vez al día con lopinavir/ritonavir, cada régimen en base a la información clínica y virológica disponible no se espera eficacia en

pacientes con cepas resistentes a múltiples inhibidores de la proteasa (> 4 mutaciones IP). La elección de Atazanavir debe basarse en los datos de resistencia viral individual y el historial de tratamiento de los pacientes 
Indicación para la que se solicita en el Hospital: 

La misma. Nombra en la guía GINF que las guías americanas DHHs lo han aprobado en terapia de inicio (indicación no aprobada en Europa) 

Otras indicaciones en otros países (FDA): En combinación con otros antirretrovirales en tratamiento de VIH1

Otras áreas terapéuticas ensayadas (sin indicación): Terapia de Inicio

Posología en ficha técnica: 300 mg atazanavir +100 mg ritonavir una vez al día CON las comidas.

Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: 

Atazanavir es un inhibidor de la proteasa azapeptídico del VIH-1. El compuesto selecciona e inhibe el procesamiento específico del virus de las proteínas víricas Gag-Pol en las células infectadas por VIH-1, previniendo así la formación de viriones maduros y la infección de otras células

Farmacocinética:

Existen datos limitados sobre la farmacocinética de atazanavir en asociación con ritonavir a dosis  bajas

Absorción:.Con el fin de aumentar la  biodisponibilidad y minimizar la variabilidad, se deberá administrarse junto con alimentos.   

Metabolismo: atazanavir se metaboliza principalmente a los metabolitos oxigenados  por el isozima CYP3A4   

Eliminación: En un 79% hepática y el 13% renal.

Poblaciones especiales:

· Insuficiencia renal: No existen datos farmacocinéticos disponibles en  pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, se espera que el impacto de la insuficiencia  renal sobre la eliminación de atazanavir sea mínimo.

· Insuficiencia hepática: No se han  estudiado los efectos de la insuficiencia sobre la farmacocinética de atazanavir. Se espera que los niveles aumenten en IH moderada grave
CARACTERÍSTICAS DE LOS IP  EN EL HOSPITAL//MERCADO 


Nelfinavir
Saquinavir
Ritonavir
Indinavir
Amprenavir
Lop/ritonavir

Nombre/ presentación
Viracept®
Fortovase/Invirase®
Norvir ®
Crixivan ®
Agenerase®
Kaletra®

Acción:

Comienzo

Máximo

Vida media

Cmax
2h

3,5-5h

2,9 mg/L
3h

1-2h

2 mg/L:F

0,24 mg/L:I
3-5h

11,2 mg/L
1,5 – 2h

8 mg/mL
9h

5,36 mg/L
5-6h

10 mg/L

Indicaciones aprobadas
Tratamiento de la infección por VIH como parte de una terapia combinada
Tratamiento de la infección por VIH como parte de una terapia combinada
Tratamiento de la infección por VIH como parte de una terapia combinada
Tratamiento de la infección por VIH como parte de una terapia combinada
Tratamiento de la infección por VIH como parte de una terapia combinada
Tratamiento de la infección por VIH como parte de una terapia combinada
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CONSIDERACIONES SOBRE LAS FUENTES 
Nº ensayos clínicos localizados:
Total 6.(Tres  comparativos en pacientes “naive” y 2 estudios controlados y un estudio piloto en pacientes pretratados) 

Nº ensayos clínicos considerados: 
Total 2 (Ensayos pivotales)

Ensayos pivotales: 
No publicados a fecha del informe: AI 424-043 y AI 424-045 (Publicado en poster) 

Justificación de los rechazados para la evaluación: Indicación no aprobada. Uso en pacientes “Naive”. Del estudio piloto (09) con 85 pacientes en pacientes pretratados comparando ATV 400 o 600/SQV 1200 vs RTV/SQV no se obtuvieron datos concluyentes puesto que existió un elevado número de abandonos(52% en la rama control )

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA EFICACIA
ENSAYO 1.- AI 424-043. ATAZANAVIR 400 mg vs LOPINAVIR/RITONAVIR.

Diseño
Nº pacientes:300 (144 atazanavir/ 146: Lopinavir/ritonavir. Medida de los resultados a las 24 y 48 semanas.

Criterios de inclusión: Pacientes VIH+ mayores de 16 años. Con  carga viral HIV-RNA ( 1000 c/mL, CD4 ( 50 cel/mm3 con tratamiento previo HAART que incluya un IP  y haya sido administrado durante al menos 12 semanas. Han de haber respondido al menos a un régimen HAART

Tratamiento grupo activo: Atazanavir 400 /día + 2 NRTI

Tratamiento grupo control: Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg dos veces/día) + 2 NRTI



Resultados a 24 semanas. Tomados de la revisión estadística del informe de evaluación de la FDA                                 

Variables


Resultado

ATV
Resultado

LPV/RTV
p

HIV-1 RNA < 400 cop/ml
47%
65%
<0.0009

HIV-1 RNA < 50 cp/ml
29%
43%
<0.0074

Disminución carga viral (log10).(Variable ppal)
-1.39
-1,65
<0.0056

Comentarios:

Ensayo no publicado 

Pérdidas: De los 300 que fueron randomizados, 290 fueron tratados. 9% (14) de los pacientes en el brazo de atazanavir abandonaron el estudio por falta de eficacia a la semana 24.

La pauta de tratamiento elegida no es la finalmente aprobada.

Atazanavir sin ritonavir es inferior estadísticamente a LPV/RTV en pacientes pretratados con PI con fallo virológico. 

La variable principal elegida es un término complicado de interpretar:

Diferencia promediada en cuanto al tiempo del cambio respecto al valor basal de ARN del VIH a lo largo de 48 semanas 



Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

En contra : 

La pauta de tratamiento elegida no es la finalmente aprobada


ENSAYO 2.- AI 424045.
Diseño
Nº pacientes. 330.

Criterios de inclusión: Pacientes VIH+ mayores de 16 años. Con  carga viral HIV-RNA ( 1000 c/mL, CD4 ( 50 cel/mm3 y con fallo virológico a uno a más HAART que incluya al menos un fármaco de todos los tipos aprobados (IP, NNRTI, NRTI)  y  que hayan respondido al menos a un régimen HAART. 

Duración: 48 semanas

Criterios de exclusión: Coinfección con HBV o HCV 

Tratamiento:

Atazanavir 300 mg/Ritonavir100 mg una vez al día 

Atazanavir 400 mg + saquinavir 1200 mg una vez al día

Lopinavir/ritonavir dos veces al día.  

Todas la ramas junto con tenofovir + 1 NRTI



Resultados

Variables
Resultado

ATV/RTV 
Resultado

LPV/RTV

Disminución carga viral VIH (variable principal)
-1,87
-1,93

HIV-RNA <400 c/ml
53%
54%

HIV-RNA < 50 c/ml
36%
42%

Cambios  CD4
110
121

Comentarios:

Ensayo no publicado: Comunicación a congreso. Datos obtenido de los informes de evaluación de EMEA y FDA

Eficacia: ATV/RTV proporciona una supresión virológica comparable a LPV/RTV basándonos en la variable principal. ATV/RTV fue numéricamente inferior a LPV/RTV en la variables secundarias. 

La rama ATV/SQV resultó ser inferior a LPV/RTV.
Pérdidas: Un 8% discontinuaron tratamiento antes de las 24 semanas, las razones fueron similares en todas las ramas. Un 19% discontinuaron tratamiento antes de la semana 48. Las pérdidas fueron mayores para la rama ATV/RTV (22% vs 11 % en la rama de LPV/RTV). Las causas de las pérdidas fue por falta de eficacia, aunque los datos son expresados por intención de tratar

Según análisis en base a las mutaciones genotípicas basales:

·  Se valoró el cambio del VIH ARN en base a la  siguiente serie de mutaciones (10, 20, 24, 32, 33, 36, 46, 48, 50, 54, 63, 71, 73, 82, 84 y 90). Los resultados del análisis realizado en  pacientes con ≥ 4 mutaciones del gen proteasa en esas mutaciones favorecían significativamente al brazo de  lopinavir + ritonavir.
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Descripción comparativa de los efectos secundarios más significativos de los ensayos clínicos respecto al tratamiento alternativo: Como siempre ocurre con los fármacos nuevos, los datos sobre la seguridad y tolerabilidad de atazanavir son limitados. Los ensayos no están publicados y los únicos datos disponibles provienen de los informes de las agencias evaluadoras. Sin embargo las únicas ventajas de este fármacos están relacionadas con su diferente perfil de seguridad. Diferente perfil que no mejor perfil. A cambio de no afectar a los lípidos plasmáticos se produce colestásis en un muy alto numero de pacientes.

ENSAYO 1.- 045

Resultados

Reacción adversa
Resultado

ATV/RTV
Resultado

LPV/RTV

Colesterol total
-8%
6%

Colesterol LDL
-10%
1%

Colesterol HDL
-7%
2%

Triglicéridos
-4%
30%

Hiperbilirrubinemia

Expresado en % de pacientes 

Todos los grados (semana 24)
90%
8%

Hiperbilirrubinemia

Expresado en % de pacientes

Grado 3-4 (semana 48)
49%
<1%

Ictericia  (% de pacientes)
16%
0

· Comentarios: 

· La dislipemia fue menor en el grupo de ATV/RTV (Los datos son expresados en % de cambio de la media de los datos de laboratorio al inicio y a las 48 semanas de tratamiento). Sin embargo el impacto clínico de esos hallazgos no han sido demostrados.

· El uso de hipolipemiantes fue menor en el grupo ATV 8% frente a un 19% del grupo LPV/RTV.

· La lipodostrofia fue similar en todos los grupos de tratamiento.

· Hiperbilirrubinemia: principalmente bilirrubina indirecta-no conjugada y parece estar relacionado con la inhibición de UDP-glucuronosil transferasa. Sin embargo no causó ningún abandono de tratamiento. En cuanto a ajuste de dosis se observó en un 8% en el régimen ATV/RTV. Según ficha técnica no se  recomienda una reducción de la dosis porque podría provocar una disminución del efecto terapéutico o  desarrollar resistencia. 



ENSAYO 043

Resultados

Reacción adversa
Resultado

ATV
Resultado

LPV/RTV
Dif Riesgo Absoluto

(IC 95%)
p

Colesterol LDL
-6%(-8,3%,- 3,1%)
5% (2,3-8,1%)
-10,3%    (-17.8,-2,5%)
<0,05

Colesterol total
-2%
17%
-16%     -20,5%,-11,5%
<0,0001

Colesterol HDL
12%
18%

n.s

Triglicéridos
-2%
55%
-35%    (-44%,-26%)
<0,0001

Hiperbilirrubinemia 

Expresado en % de pacientes

Todos los grados
76%
11%



Hiperbilirrubinemia

Expresado en % de pacientes

Grado 3-4
22%
0



Ictericia. Expresado en % pacientes
10%
0



Comentarios: 

La dislipemia fue menor en el grupo de ATV/RTV. 

Los datos de Hiperbilirrubinemia e ictericia fueron mayores para el grupo de ATV. Comparado con los datos del ensayo anterior parece ser que el uso del potenciador ritonavir provoca una mayor incidencia de hiperbilirrubinemia (90% vs 76%) e ictericia (15% vs 10%)


Comentarios:

Se ha demostrado que atazanavir NO parece asociarse a hiperlipemia. Por tanto puede resultar en un menor uso de tratamiento hipolipemiante. Sin embargo hasta el momento NO se conoce si este tratamiento resulta en una reducción de eventos cardiovasculares. Así mismo NO se ha demostrado una menor lipodistrofia en el grupo de ATV. Los casos de  lipodistrofia parece ser similares entre atazanavir y los comparadores a lo largo de uno a dos años de tratamiento.

El Comité de Evaluación de Medicamentos de la EMEA pidió al peticionario datos sobre potenciales efectos adversos por un aumento de la bilirrubina (cálculos, enfermedad biliar). De los 1597 pacientes que recibieron ATZ durante al menos 3,5 años solo existieron 7 casos de enfermedad biliar, que se considera dentro el margen esperado en una población HIV control. No existieron casos de neurotoxicidad atribuible a la hiperbilirrubinemia. Así concluyen que  esta hiperbilirrubinemia no parece presentar un problema de seguridad para el ATZ

Interacciones:

El atazanavir ejerce un potente efecto inhibidor sobre el citocromo CYP34A, lo que obliga a no asociarlo a medicamentos cuyo metabolismo dependa en gran proporción de éste enzima (pimozida, dihidroergotamina, ergotamina, cisaprida, antagonistas del calcio, hipolipemiantes inhhibidores de la HMG-CoA; inmunosupresores, irinotecan; inhibidores de la fosfodisterasa 5, etc). 

Nota informativa de la AEM publicada el 28/04 sobre interacción de Omeprazol y ATV/RT.(Se adjunta)

Por la que se ha de modificar la ficha técnica y prospecto:

La administración conjunta de omeprazol y estos dos antiretrovirales produce unas reducciones muy importantes de la biodisponibilidad y de las concentraciones plasmáticas.  Se produjo una reducción del 76% del AUC, un 78% de la Cmin y un 72% de la Cmax en relacion a los datos obtenidos sin omeprazol.

· Por tanto la recomendación a seguir NO administrar con omeprazol y dado que no existen datos con otros IBP, tampoco se recomienda dar conjuntamente ninguno de ellos


EVALUACIÓN DE COSTES


Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar según GINF:100
Costes comparados:

Fármaco
Precio unitario (PVL)
Coste día 
Coste tto completo mes
Difer.

vs más barato

ATV + RTV
7,4 + 0.8= 8.2 €


15,6€
468 €
72 €

LPV + RTV
2.2 €

13.2€
396 €
0

· Es decir, cada 100 pacientes que se transfieran de LPV/RTV a ATV/RTV producirán un aumento de costes de 7.200 Euros/mes ( 86.400 Euros/año (14.5 Mptas). 

· Coste/eficacia incremental: No aplicable, no existen diferencias de eficacia
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· 
· Su eficacia en pacientes naive es controvertida y NO es una indicación oficialmente aprobada en España, por lo que no se debería usar en esta indicación (uso off-label)

· Su eficacia SIN asociación a ritonavir es claramente peor que la alternativa con lopinavir asociado, por lo que no se debería usar sin asociación

· Su eficacia (asociado a RTV) en pacientes pretratados únicamente queda reflejado en UN solo ensayo comparativo en el que NO se demuestra una ventaja en eficacia  respecto al tratamiento con lopinavir/ritonavir. 
· En los pacientes HIV pretratados con múltiples terapias, el atazanavir aporta como UNICA VENTAJA una menor alteración de los parámetros lipídicos en los pacientes tratados con Atazanavir que con otros IP. Sin embargo NO se ha demostrado relevancia clínica de estos hechos. En cuanto a la lipodistrofia y lipoatrofia no se han demostrado diferencias. 

· El principal efecto adverso de ATV, la hiperbilirrubinemia e ictericia presente en el 90% (hiperbilirrubinemia de grado 4-5 en el 49%) de los pacientes, hace que parezca sensato contraindicar el uso en aquellos con enfermedad colestásica previa. Sin embargo, la hiperbilirubinemia en ningún momento resultó en abandono de tratamiento.

· La propuesta de los autores del informe a la Comisión de Farmacia es que sea clasificado como: D
Se incluye en la guía con recomendaciones

Recomendaciones:

Tratamiento de la infección HIV en adultos previamente tratados que:

1. hayan fracasado a tratamiento antiretroviral previo, teniendo en cuenta que no se espera eficacia en aquellos pacientes con cepas virológicas multiresistentes a inhibidores de proteasas (>4 mutaciones)
2. Y

3. presenten hiperlipidemia, especialmente mixta

Y
4. no presenten enfermedad colestásica previa

En todos los casos se realizará un estrecho control analítico de bilirrubina y se vigilará la posibilidad de tratamiento concomitante con omeprazol.
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