HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica
Darunavir

(Basado en el informe de la Guia de Hospitales de A ndalucia)

1.- Identificacién del farmaco:

Nombre Comercial: Prezistat *
Presentaciones: Comp recubiertos 300mg E/120
Laboratorio: Janssen-Cilag

Precio adquisicion: PVL+IVA: 686.4 €
Grupo Terapéutico: JO5AELO0: Antirretrovirales

2.- Solicitud :
Dr. Rivero Roman. Jefe Seccién UGC Infecciosos.  Fecha recepcién de solicitud: 15/11/2007
Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

EMEA - AEMyPS: Esta indicado para el tratamiento de la infeccion del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH-1), en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales, en pacientes adultos
ampliamente pretratados que han fracasado a mas de un tratamiento que incluia un inhibidor de la
proteasa (IP).

FDA: Prezista, coadministrado con 100 mg de ritonavir y con otros agentes antirretrovirales esta indicado
para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VHI-1) en pacientes
adultos pretratados, resistentes a mas de un inhibidor de la proteasa.

Mecanismo de accion.
Darunavir es un inhibidor de la proteasa del VIH-1. Inhibe selectivamente la division de las poliproteinas
Gag-Pol del VIH en las células infectadas por el virus, previniendo asi la formacion de particulas virales
maduras e infecciosas.

Posologia, forma de preparacion y administracion.

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

Nifios y adolescentes: No se recomienda el empleo en nifios y adolescentes debido a que no se dispone
de datos sobre la seguridad y la eficacia y la farmacocinética.

Ancianos: En esta poblacion la informacion disponible es limitada.

Alteracion hepatica: Darunavir se metaboliza por el sistema hepatico. Por tanto, la insuficiencia hepatica
grave, podria causar un aumento de la exposicion a darunavir y un empeoramiento de su perfil de
seguridad. Por tanto, se debe usar con precaucion en pacientes con alteraciéon hepatica leve (Child —
Pugh clase A) o moderada (child-Pugh clase B) y no deberia ser usado en pacientes con alteracion
hepatica grave (Child-Pugh clase C).

Alteracion renal: No es preciso ajustar las dosis en pacientes con alteracion renal.

Embarazo: Coadministrado con 100 mg de ritonavir solo debera usarse en el embarazo, si el riesgo
beneficio potencial justifica el posible riesgo. No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el
uso de darunavir en mujeres embarazadas. Los estudios efectuados en animales, no han revelado
efectos perjudiciales directos en el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el crecimiento.
Lactancia: Se recomienda evitar.

Farmacocinética.
Debe administrarse siempre por via oral junto con 100 mg de ritonavir como potenciador farmacocinética,
y en combinacién con otros medicamentos antiretrovirales.
Después de su administracién oral, la absorcion de darunavir fue rapida. Las concentraciones
plasmaticas maximas del farmaco, en presencia de ritonavir, suele alcanzarse en 2,5 a 4 horas. Cuando
se administra en ayunas, la biodisponibilidad de darunavir en presencia de ritonavir es un 30% menor
gue cuando se administra con comida. Por tanto, los comprimidos de darunavir deben tomarse con
ritonavir y con alimentos. El tipo de alimento no influye en la exposicion a darunavir.
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4.- Evaluacion de la eficacia

4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:

-Potencia elevada frente a VIH-1 multirresistentes in vitro e in vivo. Mantiene su sensibilidad frente al
90% de cepas resistentes a amprenavir, atazanavir, indinavir, lopivanir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y/o
tipranavir.

-Baja resistencia cruzada, necesitando desarrollar 3 6 mas mutaciones especificas para que tenga
impacto en la respuesta virolégica.

-Perfil de interacciones manejable, mejor perfil gastrointestinal que en el comparador y un perfil
metabolico similar a atazanavir.

-La ingesta de alimentos no tiene repercusion.

-Los resultados de los estudios POWERL y 2 muestran la eficacia de darunavir en pacientes
politratados, logrando un 45% de CV<50copias/ml, lo que supone tener una alternativa muy importante
para estos pacientes.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos

El informe EPAR de la EMEA describe dos ensayos en fase llb randomizados, controlados vy
parcialmente cegados (dose-finding): el TMC-114-213 (POWER 1) y el TMC-114-202 (POWER 2) a las
24 semanas de tratamiento con darunavir/ritonavir, que randomizan a los pacientes a distintas dosis. Y
un ensayo abierto combinado con los pacientes de estos dos ensayos en fase IIb a las 48 semanas, tras
pasar todos los pacientes en tratamiento con darunavir/ritonavir a la dosis recomendada de 600/100 mg.
Estos dos estudios pivotales tienen un disefio similar y comparan distintas dosis de darunavir/ritonavir
con otros IPs (controles) en pacientes HIV-1 con opciones limitadas de tratamiento y con un elevado
perfil de resistencias.

También se adjunté el andlisis del POWER 3, que fue realizado para proporcionar un namero suficiente
de pacientes (>200) para la aprobacion del farmaco por parte de las autoridades reguladoras, que viene
a corroborar los datos del POWER 1y 2, dado que el nUmero de pacientes con dosis de 600/100 mg de
darunavir/ritonavir obtenidos en el andlisis combinado del POWER1 y POWER?2 no fueron suficientes
para alcanzar los mas de 200 pacientes solicitados para la aprobacion de darunavir.

Estudio POWER1:

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

Poblacion: Se incluyeron 318 pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos
0 mas ITANs durante al menos 3 meses, uno 0 mas ITNANs en régimenes que han fracasado y uno o
mas IPs durante al menos 3 meses (el uso de enfurvitide previo estaba permitido), con una CV
plasmatica >1000 copies/mL y una o mas mutaciones a IP, que estaban recibiendo un régimen de
tratamiento estable que contenia IPs. Los pacientes coinfectados con hepatitis B o C fueron incluidos si
se encontraban clinicamente estables y no necesitaban tratamiento durante el estudio.

Se excluyeron pacientes con estadio de SIDA, randomizacion previa a TMC114, enfermedad hepéatica
activa, disfuncion hepatica y hepatitis A aguda.

Tratamiento: TMC114/r: grupol: 400 mg/dia, grupo 2: 800 mg/dia, grupo 3: 400 mg/12 h, grupo 4 :
600 mg/12 h y tratamiento grupo control: régimen que incluye un IP (excluyendo tipranavir y otros IPs
en investigacion).

Variable ppal: Reduccion de la carga viral basal = 1 log10 copias/mL.. Como secundarias, proporcién de
pacientes que logran reducciones de la CV< 400 y <50 copias/mL, incrementos en CD4, dosis-
respuesta y seguridad y tolerabilidad.

Resultados a las 24 semanas:

Variable evaluada en el estudio Tratamiento | Tratamiento RAR (IC 95%) p NNT
Darunavir/r Otro IP Diferencia Riesgo (IC 95%)*
(60 pac.) (60 pac.) Absoluto

Resultado principal

- CV21 logso copias/mL 46 (77%) 15 (25%) 52% (36-67) <0,0001 2 (2-3)
Resultados secundarios

-CV<400 40 (67%) 15 (25%) 52% (36-67) <0,0001 2 (2-3)

- CV<50 32 (53%) 11 (18%) 28% (12 -45) <0,0001 4 (3-9)

-Incremento CD4cel/mcl 124 20 <0,05

Resultados por subgrupos
Reduccion CVz1 logio copias/mL




-Uso de enfurvitide
Naive 16/19 (84 %) | 7/18 (39%)
No naive 417 (57%) 0/6 (0%)
No usado 26/34 (77%) | 8136 (22%)
- CV basal
<20.000 20/21 (95%) | 9/27 (33%)
20.000-100.000 13/23 (57%) | 5/18 (28%)
>100.000 13/16 (81%) 1/15 (7%)
- N° mutaciones primarias a IP
1 5/5 (100%) 3/9 (33%)
2 19/26 (73%) | 6/16 (38%)
23 22/29 (76%) | 1/35 (17%)

Estudio POWER2:

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

Poblacién: Se incluyeron 278 pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos
0 mas ITANs durante al menos 3 meses, uno o0 mas ITNANs en régimenes que han fracasado y uno o
mas IPs durante al menos 3 meses (el uso de enfurvitide previo estaba permitido), con una CV
plasmatica >1000 copies/mL y una o mas mutaciones a IP.

Se excluyeron pacientes con estadio de SIDA, que estuvieran tomando medicaciéon en investigacion,
embarazadas o con lactancia materna, enfermedad hepatica activa incluyendo hepatitis A, B o C, o tener
medidas de laboratorio anormales.

Tratamiento: TMC114/r; grupol: 400 mg/dia, grupo 2: 800 mg/dia, grupo 3: 400 mg/12 h, grupo 4 :
600 mg/12 h y tratamiento grupo control: régimen que incluye un IP (excluyendo tipranavir y otros IPs
en investigacion).

Variable ppal: Reduccion de la carga viral basal = 1 log10 copias/mL.. Como secundarias, proporcién de
pacientes que logran reducciones de la CV< 400 y <50 copias/mL, incrementos en CD4, dosis-

respuesta y seguridad y tolerabilidad.

Resultados a las 24 semanas:

Variable evaluada en el estudio | Tratamiento | Tratamiento RAR (IC 95%) p NNT
Darunavir/r Otro IP Diferencia Riesgo (IC 95%)*
(39 pac.) (42 pac.) Absoluto

Resultado principal

- CV21 logio copias/mL. 24 (62%) 6 (14%) 48% (29-66) <0,003 3(2-4)
Resultados secundarios

- CVv<50 15 (39%) 3 (7%) 32% (14 -49) <0,003 4 (3-8)

- incremento CD4 cel/mcl 75 12 <0,005

Resultados por subgrupos
Reduccion CVz1 logio copias/mL
-Uso de enfurvitide

Naive 13/14 (93 %) | 3/14 (21%)
No naive 2/5 (40%) 1/4(25%)
No usado 9/20 (45%) 2/24 (8%)
- CV basal > 100.000 cop/mL
No 16/27 (59%) 5/29 (17%)
Si 8/12 (67%) 1/13 (8%)
- N° mutaciones primarias IP>3
No 10/16 (63%) 2/14 (14%)
Si 14/23 (61%) 4/28 (14%)

Los resultados combinados de ambos estudios a 48 semanas también estan publicados:

Disefio: Es un estudio que compara los datos combinados de eficacia y seguridad a las 48 semanas de
los ensayos POWER1 Y POWER2. Tras la fecha de corte para el andlisis de eficacia primario a las 24
semanas (1 de febrero de 2005), los pacientes del grupo IP de control continuaron con el tratamiento
asignado, mientras que todos los pacientes tratados con darunavir/ritonavir pasaron a la posologia
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia. Se compara la eficacia y seguridad de los pacientes
con darunavir/ritonavir a la dosis de 600/100 mg dos veces al dia.

Se estratifico a los pacientes segin el nUmero de mutaciones primarias a los IP (una o ninguna, dos, o
tres 0 mas), el uso de enfurvitida, y la CV plasmatica basal (<20.000 = 20.000 cop/mL).

Resultados a las 48 semanas:



Variable evaluada en el estudio | Tratamiento | Tratamiento RAR (IC 95%) p NNT
Darunavir/r Otro IP Diferencia Riesgo (IC 95%)*
(110 pac) (120 pac.) Absoluto
Resultado principal
- CV2=1 logso copias/mL. 67 (61%) 18 (15%) 46% (35-57) <0,0001 3(2-3)
Resultados secundarios
- CV<50 50 (45%) 12 (10%) 35% (25 -46) <0,0001 3(3-5)
- incremento CD4 cel/mcl 102 19 <0,0001
Resultados por subgrupos
Reduccion CVz1 logio copias/mL
-Uso de enfurvitide o
Naive 21/36 (58 %) | 4/35 (11%) 47% (28-66 ) <0,0001 3(2-4)
No naive 2/13 (15%) 1/15(7%) 9% (15-32) 0,5
No usado 27/61 (44%) | 7/70 (10%) 34% (20-49) <0,0001 3(3-6)
- CV basal ( cop/mL)
<20.000 28/35 (80%) 9/46 (20%) 60% (43-78) <0,0001 2(2-3)
20.000-100.000 14/46 (30%) 2/38 (5%) 25% (10 -40) 0,004 4 (3-10)
>100.000 8/29 (28%) 1/36 (3%) 25% (8-42) 0,004 5 (3-13)
- N° mutaciones primarias IP>3
<1 6/9 (67%) 3/16 (19%) 48% (12-84) 0,02 3 (2-9)
2 20/46 (44%) | 5/31 (17%) 27% (8-48) 0,02 4 (3-13)
>3 24/55 (44%) | 4I74 (5%) 38% (24-52) <0,0001 3(2-5)

= Ademaés, se muestran los datos publicados por Hill et al., comparativos entre los ensayos POWER y
RESIST que compara la eficacia de darunavir/ritonavir y tipranavir/ritonavir vs. otros IP de control en
pacientes ampliamente pretratados usando los datos de los EC POWER 1,2 y RESIST 1,2:

N° de pacientes y disefio: En el estudio incluye a los pacientes de los ensayos POWER con dosis de
600/100 mg dos veces al dia y el brazo control (n=201) y todos los datos de los EC RESIST
(tipranavir/ritonavir) 500/200 mg dos veces al dia y los que tomaban IP de control, n=1.159). Se compara
por ITT la diferencia de eficacia en la semana 24 entre los ensayos.

Criterios de inclusion y diferencias entre unos y o tros: Los cuatro ensayos reclutan pacientes
ampliamente pretratados, con carga viral > 1000 copias/mL y al menos una mutacién a IP. En los
ensayos RESIST los pacientes con mas de dos mutaciones en las posiciones 33, 82, 84 y 90 fueron
excluidos, mientras que en los ensayos POWER se incluyeron pacientes con cualquier nimero de
mutaciones. En todos los ensayos se optimiza un régimen de tratamiento que puede o no incluir
enfurvitide, en los ensayos RESIST se puede incluir también ITINN mientras que en los POWER no. En
los ensayos RESIST sélo podia usarse un IP, mientras que en los ensayos POWER podian usarse dos
IP.

Comparacion de las caracteristicas basales: Los ensayos fueron muy similares en cuanto a
caracteristicas basales edad, género, raza, recuento de CD4 y CV. La mediana de mutaciones fue 3 en
cada ensayo. Los patrones de ARV anteriores también fueron muy similares entre ensayos.

La principal diferencia entre los ensayos fue en la eleccion de los antiretrovirales del régimen optimizado.
En los POWER el 27% de los pacientes utilizé dos IP, mientras que este porcentaje fue de un 0% en los
ensayos RESIST. Enfurvitide se usé en el 45% de los pacientes en los ensayos POWER y en 25% de
los pacientes en los ensayos RESIST.

Resultados de eficacia: A la semana 24 el 72% de los pacientes con darunavir/ ritonavir lograron una
reduccion de la Cvz a 1 log 10 copias/mL, comparado con el 40 % de los pacientes con
tipranavir/ritonavir en los ensayos POWER y RESIST respectivamente. El beneficio del tratamiento con
Darnavir/ritonavir fue mayor que el del tratamiento con tipranavir/ritonavir en comparacién con los IP
control a las 24 semanas para los endpoints CV<400 cop/mL y CV< 50 cop/mL, asi como para el
incremento de CD4. En el analisis de sensibilidad la diferencia en eficacia fue mayor para los que no
usaban enfuvirtide.




Table 2  Benefit of ritonavir-boosted TMC114 (TMC114/r] and ritonavir-boosted tipranavir (TPV/r) over control protease inhibitor (CPI) in week-24
efficacy data from the POWER and RESIST trials

POWER trials TMC114/r RESIST trials TPV/r
Parameter TMC114/r CPI (9590 CI) TPV CPI benefit (95% CI)
Overall trial population
n 99 102 582 577
11040 copies/mL HIV RNA reduction (%) 7 21 + 50 (39-61) 41 19 + 22 (17-27)
HIV RNA < 400 copiesfmL (9) 60 19 +41 (30-52) 34 15 +19 (13-23)
HIV RNA < S0copiesmL (%) 48 14 + 34 (22-44) 24 9 +15 (10-18)
Logye HIV RNA reduction (copies/mL) (SD) —1.90 (1.28) —0.49 (0.89) —141 (- 1.14, —1.68) —08 —0.25 —0.55 (043, —0.67)
CD4 count rise [cells/pL) (SD) + 98 (120) +17 [107) + 81 (52-110) + 34 +4 + 30 (19-42)
EMF uszed naively
n i3 32 15 94
110910 copies/mL HIV RNA reduction (%) 88 31 + &7 (37-77) 70 29 + 41 (28-54)
HIV RNA < 50 copiesfmL (%] 64 16 + 48 (27-69) 6 14 +22 (11-33)
ENF not used
n 56 60 368 390
110910 copies/mL HIV RNA reduction (%) 65 17 + 48 (32-64) 40 19 +21 (15-27)
HIV RNA < 50 copies/mL (%) 46 13 + 33 (17-49) ND ND

Cl, confidence interval; ENF, enfuvirtide; ND, no data available; SD, standard deviation.

5. Evaluacioén de la seguridad

®" Eninforme EPAR de la EMEA se describen los datos de seguridad analizados conjuntamente para
los dos ensayos en Fase IIb (POWER 1y POWER 2). En total se obtuvieron datos de 637 pacientes
durante un periodo de seguimiento de 48 semanas.
La mayoria de los efectos adversos fueron de grado 1 o 2. Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron, excluyendo la reaccion en el sitio de inyeccion asociado a enfurvitide: diarrea, dolor de
cabeza, nauseas, fatiga, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, insomnio,
resfriado, herpes simple y pirexia. El sindrome de inmunoreconstitucion fue informado en 3 pacientes
y fue grave en uno de ellos.

=  Scottish Medicines Consortium, NHS Scotland, No. (378/07)
En los tres ensayos clinicos POWER1-2 y el combinado de POWER1-2, los efectos adversos mas
comunes asociados a darunavir/ritonavir comparados con los otros IP del grupo control fueron
diarrea (16% vs 28%), nauseas (12% vs 13%), nasofaringitis (12% vs 11%) y dolor de cabeza (11%
vs 20%).
La mayoria de los efectos adversos fueron de grado 1 o grado 2, aunque un 29% de los pacientes
desarrollaron grado 3 o 4 tanto en el grupo de darunavir/ritonavir como en el grupo control. Se han
observado algunos casos de pancreatitis grado 3 6 4 que podrian relacionarse con darunavir.
No hay datos de la seguridad de darunavir/ritonavir en co-administracion con ITINANs ya que
fueron excluidos de los ensayos, ni de las posibles interacciones que podrian ocurrir. No ocurrieron
eventos relacionados con la seguridad en pacientes coinfectados con hepatitis B y/o hepatitis C pero
el nimero incluido de estos pacientes fue pequefio. Hubo una mayor incidencia de
hipertrigliceridemia de grado 3-4 y de hipercolesterolemia de grado 3 en el grupo de
darunavir/ritonavir comparado con el grupo control.

® Precauciones de empleo

Ancianos: Se dispone de informacion limitada sobre el uso de Darunavir en pacientes de 65 afios 0 mas,
por lo que la administracién a pacientes ancianos debe hacerse con precaucion.

Darunavir contiene una molécula sulfonamida, se debe usar con precaucién en pacientes con alergia
conocida a las sulfamidas.

Enfermedad hepética: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con enfermedad
hepéatica grave subyacente, por lo tanto, esta contraindicado en pacientes con disfuncién hepatica grave.
Se debe administrar con precaucién en pacientes con alteracion hepatica leve o moderada.

Los pacientes con hepatitis crénica B o C y tratados con tratamiento antirretroviral combinado, tienen
mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales.

Los pacientes con disfuncidon hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica, pueden mostrar una
mayor frecuencia de alteraciones de los analisis de funcién hepatica durante la administracion del
tratamiento antirretroviral combinado, por lo que deben ser vigilados segun la practica estandar.
Enfermedades renales: No se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia para
pacientes con alteracion renal.




® Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Pacientes con alteracion hepéatica grave (Child-Pugh clase C).

No se puede usar Rifampicina con darunavir, debido a que la administraciéon conjunta, puede producir
grandes disminuciones en las concentraciones de darunavir.

Los preparados a base de plantas medicinales que contienen la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) no se deben usar, debido al riesgo de disminucién de las concentraciones plasmaticas.

Esta contraindicada la administracion conjunta de darunavir con 100 mg de ritonavir junto con principios
activos cuya eliminacion depende en gran medida de CYP3A.

6.- Area econémica

®  Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s

Farmacos
Darunavir/RTV, Tipranavir/RTV Lopinavir/RTV Enfuvirtide
300/100 mg 250/(100 mg) 200/50 mg

Precio unitario (PVL+IVA) |5,5 € DRV/0,77 € RTV | 5,87 € TPV /0,77 € RTV 33€ 26,4 €
Posologia 2 comp/12 h DRV + 2 comp/12 h TPV + .

) 1 Corrr])p/ 12h RTV 2c0mpp/12 hrry | 2COMPAZKKLT | 1iny/12H
Coste tratamiento/dia 22 +1,54=23,54 € 23,5 + 3,08= 26,58 € 13,3 € 52,8 €
Coste tratamiento
completo (365 dias) 8592,1 € 9701,7 € 48545 € 18.303,3 €
Coste incremental
(diferencial) respecto a la -1.109,6€ Terapia de referencia -4.847,2 € +8.602 €
terapia de referencia

®  Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas: mediana de supervivencia global (meses)
oenca | AIEE | e [ [Coseneenal [ e geosg
POWER1 CV<1 log10 cop/mL | 52% (36-67) 2 (2-3) -1.109,6 € -2.2192 (2.2192 -- -3.328,8)
POWER1 CV<400 cop/mL 52% (36-67) 2(2-3) -1.109,6 € -2.2192 (2.2192 -- -3.328,8)
POWER1 CV<50 cop/mL 28% (12-45) 4 (3-9) -1.109,6 € -4.438,4 (3.328, - -9.986,4)
POWER2 | CV<1 logl0 cop/mL | 48% (29-66) | 3 (2-4) -1.109,6 € -3.328,8 (2..219,2- -4.438,4)
POWER2 CV<50 cop/mL 32 %(14-49) 4 (3-8) -1.109,6 € -4.438,4 (3.328,8 - - 8.876,8)

7.- Conclusiones

® La eficacia de darunavir para el tratamiento de pacientes VIH ampliamente pretratados y con un
elevado perfil de resistencias a otros antiretrovirales ha sido demostrada frente a otros IP control.

= Carecemos de ensayos clinicos directos soélo frente a tipranavir, aunque esta prevista la realizacion
de un ensayo randomizado de no inferioridad cuyo endpoint serd la CV<50 copias/mL a las 48
semanas. No obstante, existe un estudio comparativo de los ensayos POWER Y RESIST que
compara la eficacia entre darunavir /ritonavir y tipranavir/ritonavir vs el grupo IP control. Los datos de
este estudio deben interpretarse con cautela dado que las posibles diferencias entre las
caracteristicas basales de los pacientes o entre los ensayos podria estar sesgando los resultados.
Sin embargo, en el estudio no se observan grandes diferencias entre las caracteristicas basales de
los pacientes. A la semana 24 el 48% de los pacientes en tratamiento con darunavir/ritonavir habia
logrado una CV<50 copias/mL comparado con el 24% de los pacientes en tratamiento con
tipranavir/ritonavir.

= El perfil de seguridad es similar al de otros inhibidores de la protesa, con la excepcion de una mayor
incidencia de infecciones por virus del herpes simple.

® El coste es inferior al de tipranavir.



El S° Farmacia propone su inclusién en la Guia Farmacoterapéutica del Hospital con las siguientes
recomendaciones:

Pacientes adultos infectados por el VIH, que previamente han usado dos o mas ITANs durante al
menos 3 meses, uno o mas ITNANs en regimenes que han fracasado y uno o mas IPs durante al
menos 3 meses.

CV plasmatica >1000 copias/mL

Resistencias previas (o intolerancia manifiesta) a todos los IP disponibles en la actualidad (salvo
tipranavir).

Realizacion de test genotipico que confirme la susceptibilidad al farmaco.

En aquellos pacientes en los que el test genaotipico confirme la sensibilidad del paciente a darunavir y

tipranavir, se recomienda la seleccion de darunavir frente a tipranavir en este tipo de pacientes, si
bien dicha recomendacion sera revisada cuando se dispongan de los resultados del estudio Potent.
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