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La evolucion de los avances en el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana ha pasado de ser
aritmética en los primeros afios a geométrica en estos Gltimos afios. Actualmente se dispone de 6 clases de
farmacos antirretrovirales aprobados para el tratamiento de pacientes naive y experimentados. Estas 6 cla-
ses son los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos o nucleétidos (ITIAN) —que son
la columna vertebral de la terapia—, los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos (ITINN), los
inhibidores de la proteasa (IP), un inhibidor de la fusién (IF), un antagonista del CCR5 y los inhibidores de la
integrasa —inhibidores de la transferencia del ADN proviral— (INSTI).
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Darunavir as initial therapy for human immunodeficiency virus infection and as
a strategy for switching regimen not motivated by virological failure

ABSTRACT
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Darunavir The trend in treatment advances in human immunodeficiency virus has changed from being arithmetic in
Cobicistat the first few years to being geometric in the last few years. There are currently 6 classes of antiretroviral

Pharmacokinetics
Clinical trials

drugs approved for use in treatment-naive and treatment-experienced patients. These 6 classes are
nucleotide/nucleoside reverse transcriptase analogue inhibitors (NRTIs) —which are the backbone of
therapy —, non-nucleoside reverse transcriptase analogue inhibitors (NNRTIs), protease inhibitors (PI),
entry inhibitors (EI), a CCR5 antagonist and integrase strand transfer inhibitors (INSTIs).
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Introduccién ble” al paciente a lo largo de los afios —lo que se debe traducir en que
sea bien tolerado a corto plazo, tener poca toxicidad a largo plazo y
un buen perfil de interacciones—. Sin embargo, y a pesar de los avan-

ces que se acaban de comentar en cuanto a la aparicién de nuevos

En los Gltimos 5 afios, no solo han entrado en el arsenal terapéu-
tico del tratamiento antirretroviral nuevas familias de antirretrovira-

les —como los inhibidores de la transferencia del ADN proviral (INS-
TI) y los antagonistas del correceptor R5—, también se ha asistido a
nuevas e importantes mejoras en forma de: a) nuevas formulaciones
—que combinan tratamientos completos en comprimidos Gnicos— y
b) un nuevo potenciador (o booster) de los inhibidores de la proteasa
(IP), que han revolucionado en estos tltimos afios las principales re-
comendaciones, tanto nacionales como internacionales, del trata-
miento antirretroviral, especialmente en pacientes naive'?. El trata-
miento antirretroviral, al menos por ahora, sigue siendo de por vida,
por lo que es muy importante que sea comodo y facilmente “adapta-
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farmacos y estrategias, los regimenes antirretrovirales recomenda-
dos siguen siendo, desde finales de los afios noventa del pasado siglo,
una combinacién de 3 farmacos: 2 inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos o nucleétidos (ITIAN) mas un tercer
agente, que puede ser un inhibidor de la transcriptasa inversa no nu-
cleésido (ITINN), un IP o un INSTIL.

Algunos farmacos, como los IP y un INSTI (elvitegravir [EVG]), ne-
cesitan de un potenciador farmacocinético para, a través de la inhi-
bicién de la isoenzima 3A4 del complejo del citocromo P450 via me-
tabdlica principal de dichos farmacos, incrementar sus valores
plasmaticos y, de esa manera, mejorar su posologia y asegurar su
potencia y perfil de seguridad. El ritonavir (RTV), administrado a una
dosis de 100 o 200 mg/dia, ha sido a lo largo de los tltimos 15 afios
el Gnico farmaco aprobado como potenciador para los IP3. Reciente-
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mente (el 27 de agosto de 2012), la Food and Drug Administration
(FDA) aprobd, para su administracién conjuntamente con EVG, teno-
fovir (TDF) y emtricitabina (FTC) en forma de Stribild®, el 29 de enero
de 2015 para su coformulacién con darunavir (DRV) en forma de
Prezcobix® y con atazanavir (ATV) en forma de Evotaz®4, un nuevo
potenciador, el cobicistat (COBI), que ha demostrado que puede ser
usado como una alternativa al RTV con posiblemente menos interac-
ciones medicamentosas, efectos adversos, metabdlicos y combina-
ciones de dosis fijas (FDC), reduciendo la cantidad de pildoras y me-
jorando asi la probabilidad de adherencia’®.

El objetivo de este articulo es revisar el papel del DRV (potenciado
con RTV o COBI) en el paciente naive y sin fracasos previos. Para eso:
a) se revisaran los aspectos que confieren al DRV unas caracteristicas
especiales y diferenciales en su grupo; b) se analizaran los estudios
realizados en pacientes naive con DRV potenciado con RTV (DRV/r);
¢) se repasaran los datos existentes con DRV/r en monoterapia (MT)
en estrategias de simplificacién; d) se compararan los 2 potenciado-
res aprobados en la actualidad en combinacién con DRV, y, finalmen-
te, e) se repasaran los datos de los estudios con DRV potenciado con
COBI (DRV/c) .

Inhibidores de la protesa potenciados: darunavir, un firmaco
especial

Tras la identificacién en 1998 de la estructura de la proteasa del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) como diana potencial del
tratamiento antirretroviral’, se inicié un fructifero camino en el desa-
rrollo de una nueva clase de farmacos, los IP. Con una estructura de
anillo formado por 2 subunidades idénticas que conforman un homo-
dimero de 99 aminodcidos, esta enzima cataliza diferentes pasos del
ciclo vital del VIH, siendo el de la escision de la poliproteina codificada
por Gag en el proceso de maduracion del nuevo virién, el primero en
ser descrito®. Mas recientemente, la accién de la proteasa (PR) también
se ha implicado en otros pasos del ciclo vital del VIH; asi, el grupo de
Robert Siliciano de la Johns Hopkins University School of Medicine ha
demostrado cémo los IP bloquean igualmente los pasos de la entrada,
retrotranscripcion (RT) y post-RT, lo que podria ayudar a explicar algu-
na de las caracteristicas especiales de este grupo de farmacos, como su
excelente potencia y barrera a las resistencias®.

Otro de los aspectos mas caracteristicos de los IP esta en relacion
con su especial farmacocinética. Los IP se metabolizan ampliamente

por el citocromo P450 3A4 (CYP3A) en el higado e intestinos. La ma-
yoria de los IP tienen una semivida plasmatica corta cuando se admi-
nistran sin un potenciador como el RTV. En el caso del DRV, su coad-
ministracién con dosis bajas de RTV permite: a) prolongar su vida
media plasmatica hasta 15 h —lo que permite su administracion en
una sola toma al dia—, y b) alcanzar unos valores plasmaticos unas
35 veces por encima de la concentracién eficaz minima (IC50)".

Finalmente, y como aspecto especialmente diferencial de DRV
frente al resto de los IP, hay que destacar su especial farmacodinamia.
DRV tiene una alta afinidad por la PR, tanto sin como con resisten-
cias, que claramente lo diferencia frente al resto de IP™2. Esto se tra-
duce en que DRV muestra una rapida asociacién a la enzima (cons-
tante de adhesién o unién o K, ), pero una muy lenta disociacién
(constante de disociacién o K ;) de esta una vez se ha unido a ella.
Este positivo aspecto de la farmacodinamia comdn a todos los IP,
pero mucho mas marcado en el DRV, junto con su gran potencia,
buena farmacocinética (ratio concentracién minima [C,,]/IC50) y
capacidad de accién en mdltiples pasos del ciclo vital del VIH, es lo
que explicaria uno de los aspectos mas interesantes y diferenciado-
res del resto de familias de antirretrovirales actualmente disponibles,
como es su excelente barrera a las resistencias®. La barrera a las re-
sistencias, que se define como un concepto mixto de: a) “robusted” o
dificultad que tiene un firmaco en generar resistencias a una sustan-
cia en presencia de replicacion viral y valores plasmaticos detecta-
bles de esta, y b) “barrera genética”, que se definiria como el nimero
de mutaciones a un determinado farmaco que se deben acumular
para que exista resistencia fenotipica a este (fig. 1A y B).

Darunavir potenciado con ritonavir en el paciente naive

Biisqueda de dosis de darunavir potenciado con ritonavir para el
paciente naive

Los primeros ensayos clinicos con DRV se realizaron en pacientes
pretratados en los estudios POWER-1 y 2415 estudios fase IIb que
evaluaron eficacia y seguridad de 4 dosis diferentes de DRV (enton-
ces TMC-114) con RTV (400/100 o 800/100 mg 1 vez al dia, 400/100
0 600/100 mg 2 veces al dia) en pacientes experimentados a varios
IP, que compararon con una rama en la que se utilizaba otro IP que no
era DRV a juicio del investigador (en todos los casos junto a una te-
rapia optimizada). Los resultados de estos estudios a 24 semanas
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Figura 1. Concepto de barrera a las resistencias y posicionamiento de darunavir (DRV). A) Concepto de “robusted” del farmaco. B) Concepto de barrera genética (BG). 3TC: lami-
vudina; CV: carga viral; d4T: estavudina; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; EVG/COBI: elvitegravir/cobicistat; INSTI: inhibidores de la transferencia del ADN proviral; IP/r: inhi-
bidor de la proteasa potenciado con ritonavir; IP: inhibidores de la proteasa; NEV: nevirapina; RAL: raltegravir; TARV: terapia antirretroviral.
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marcaron la dosis final a utilizar en los estudios pivotales fase III para
pacientes experimentados (DRV/r 600/100 mg 2 veces al dia).

Estos estudios fueron precedidos por otro estudio de blsqueda de
dosis (el ensayo clinico fase Ila, TMC114-C207), realizado sobre un
nimero mas reducido de pacientes (12-13 por rama), en el que las
dosis exploradas de DRV/r fueron de 900/100 mg 1 vez al dia y
300/100 y 600/100 mg 2 veces al dia, y que al igual que los estudios
POWER-1 y 2 se realizé en pacientes experimentados a IP',

En el desarrollo clinico de DRV, no hubo ningln estudio de bs-
queda de dosis especificamente realizado en pacientes naive, de for-
ma que la dosis final elegida a utilizar en este grupo de pacientes
(DRV/r 800/100 mg 1 vez al dia) se decidi6 a partir de los datos ge-
nerados en los estudios POWER-1 y 2 —en los que una de las dosis
exploradas fue la de 800/100 mg 1 vez al dia— apoyados por datos
farmacocinéticos de esta posologia que habian demostrado una larga
vida media plasmatica, en torno a las 15 h". En los estudios POWER-1
y 2, el porcentaje de respuesta virolégica (definida como un descenso
de la carga viral [CV] plasmatica > 1,0 log,, copias/ml en la semana 24
respecto a la basal) en pacientes pretratados con la dosis de 800/100
mg 1 vez al dia fue, en el subgrupo de pacientes sin resistencia basal
a DRV (pacientes con un incremento de la IC50 para DRV < 4), del 88%
(el 85-87% en los grupos en los que se administr6 TMC114/r 2 veces
al dia) en el POWER-1"y del 53% (el 81 y el 77% en los grupos de 2
veces al dia) en el POWER-2",

Estudios de darunavir potenciado con ritonavir en pacientes naive

En este segundo apartado analizaremos 3 ensayos clinicos aleato-
rizados que, aunque diferentes en su disefio y realizados en momen-
tos muy diferentes, han evaluado la eficacia de DRV/r en pacientes
naive comparandolo con diferentes farmacos o diferentes familias;
son los estudios ARTEMIS™, ACTG A5257" y FLAMINGO?.

Estudio ARTEMIS

Una vez decidida la dosis de DRV/r de 800/100 mg 1 vez al dia en
pacientes naive a partir de los estudios previamente comentados, se
pasé a evaluarla en un estudio fase III, abierto y aleatorizado, en el
que se compar6 con el que era en ese momento el IP de eleccién,
lopinavir (LPV) coadministrado con ritonavir (LPV/r) a la dosis de
800/200 mg al dia —administrado en 1 (77%) o 2 tomas dependiendo
de la dosis aprobada en el pais y/o la decision del investigador—. El
estudio ARTEMIS (de AntiRetroviral Therapy with TMC114 ExaMined
In naive Subjects) valor6 la eficacia y seguridad de ambas combina-
ciones a 192 semanas.

Se incluyeron un total de 689 pacientes (DRV/r n =343 y LPV/r n
=346) con unas medias de edad, duracién de la infeccién y CV basal
de 35-42 afios, 2,5 afios y 4,8 log,, copias/ml, respectivamente, que se
estratificaron en funcién de: a) CV basal < 100.000 o > 100.000 co-
pias/ml, y b) cifra basal de linfocitos CD4+ de < 200 o > 200 células/
pl. Desde el punto de vista de eficacia, la combinacién de DRV/r de-
mostré la no inferioridad frente a la de LPV/r en los 3 andlisis por
protocolo realizados por TLOVR, en las semanas 48 (el 84 frente al
78%; diferencia estimada del 5,6%; intervalo de confianza [IC] del
95%,-0,1 a 11)', 96 (el 79 frente al 71%; diferencia estimada del 8,4%;
IC del 95% 1,9-14,8)*' y 192 (el 68,8 frente al 57,2%; diferencia estima-
da del 11,6%; IC del 95%, 4,4-18,8; andlisis por intencién de tratar
[ITT])?, y superioridad —andlisis a realizar si se demostraba la no
inferioridad y realizado sobre la poblaciéon que habia recibido al me-
nos 1 dosis de medicacion de estudio (ITT)— en las semanas 96 y 192
(tabla 1).

Desde el punto de vista de seguridad, los pacientes de la rama de
DRV a las 192 semanas experimentaron de forma significativamente
inferior: a) al menos un evento adverso, posiblemente relacionado
con el tratamiento (el 56,6 frente al 74,9%), o b) un efecto adverso que
llevara a la discontinuacién del tratamiento (el 7,6 frente al 14,5%).
Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los

Tabla 1
Resultados de eficacia virolégica, evolucién de CD4 y resistencias seleccionadas en el
estudio ARTEMIS en las semanas 48, 96 y 192

Grupo Semana Pacientes con VIH-1 A CD4 % pacientes Nimero de
ARN < 50 células/ml con FV pacientes
con GRM
% Diferencia PR/RT®
(IC del 95%)
DRV 48 84 5,6 +137 10 0/1
(-0,1 a-11)
LPV 78 +141 14 0/2
DRV 96 nd 8,4 +171 12 0/2
(1,9-14,8)
LPV nd +188 17 0/5
DRV 192 69 12,0 +258 16 0/4
(4,8-19,2)
LPV 57 +263 21 0/7

A CD4: diferencia de CD4 respecto a las cifras basales; DRV: darunavir; FV: fracaso
virolégico; GRM: mutaciones de resistencias genotipicas; IC: intervalo de confianza;
LPV: lopinavir; nd: no disponible; PR: gen de la proteasa; RT: gen de la transcriptasa
reversa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

aGrupos en los que se demostr6 la superioridad.

YEn todos los casos, la mutacién seleccionada en la RT fue una M184V/i, salvo en un
paciente en el grupo de LPV, que en la semana 96 seleccion6 una K70E que confiere
resistencia a tenofovir.

grupos en la incidencia de eventos adversos grado 3/4 (el 30,0 frente
al 31,8%), graves (SAES) (el 16,0 frente al 20,8%) o que llevaron a la
muerte (el 1,2 frente al 2,0%).

En funcién de los estratos inicialmente establecidos: a) en los es-
tratos de CV basal, DRV tuvo una respuesta estadisticamente supe-
rior a LPV (p < 0,05) en las semanas 48, 96 y 192 en pacientes con >
100.000 copias/ml, y solo a las 192 semanas en el subgrupo de pa-
cientes con < 100.000 copias/ml; b) en los estratos de CD4, en la se-
mana 48 no hubo diferencias significativas entre grupos, mientras que
el porcentaje de éxito virolégico de DRV fue estadisticamente supe-
rior que el de LPV en la semana 96 en el grupo de < 200 células/ul
basales, y en la semana 192 en ambos grupos, de < 200 y de > 200
células/ul basales.

El estudio ARTEMIS nos demostré cémo DRV era con el tiempo
superior al que en ese momento era el IP de referencia (LPV), por
motivos no solo de tolerancia/toxicidad sino también por eficacia vi-
rolégica en pacientes naive, manteniendo la extraordinaria caracte-
ristica de la no seleccién de resistencias tras el fracaso virolégico y la
proteccién de los acompafiantes.

Estudio ACTG A5257

En este segundo estudio se compar6 DRV/r a dosis de 800/100 mg
1 vez al dia (DRV) con ATV/r a dosis de 30/100 mg 1 vez al dia (ATV),
el otro IP que en ese momento se mantenia dentro de los regimenes
recomendados de las diferentes directrices de tratamiento antirre-
troviral, y con raltregavir (RAL) a dosis de 400 mg 2 veces al dia
(RAL), un farmaco que, ademas de pertenecer a otra familia de anti-
rretrovirales, tiene una posologia de administracién de 2 veces al dia
—frente a ATV y DRV, que se toman en dosis Gnica diaria—.

Este estudio fase III, abierto y aleatorizado, que tuvo como objeti-
vo valorar esquemas de inicio alternativos al que en el momento de
inicio del estudio era la pauta mas ampliamente recomendada, TDF/
FTC/efavirenz (EFV), incluyé 1.809 pacientes naive que recibieron
como ITIAN TDF/FTC en FDC (Truvada®), que fueron aleatorizados
(1:1:1) y estratificados en funcién de que la CV basal fuera > 100.000
0 < 100.000 copias/ml*. Un aspecto muy importante a destacar de
este estudio fue que se permitié el cambio de tratamiento por pro-
blemas de toxicidad/intolerancia. Fue un estudio de equivalencia —
demostrada por una diferencia del IC del 97,5% entre -10 y +10%—, en
el que su objetivo primario fue un objetivo compuesto de eficacia y
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tolerabilidad y un seguimiento de 96 semanas. La mediana de edad
fue de 37 afios, con un 24% de mujeres y un 42% de afroamericanos.
La mediana de CV basal fue de 4,62 log,, copias/ml (el 30,6% con mas
de 100.000 copias/ml) y de linfocitos CD4 de 308 células/pl.

En el objetivo principal del estudio (objetivo combinado de efica-
cia y toxicidad), ATV se mostré inferior a RAL (diferencia del 14,9%;
IC del 97,5%, 10,2-19,6) y a DRV (diferencia del 7,5%; IC del 97,5%,
2,3-12,7); por otro lado, DRV se mostrd inferior a RAL (diferencia del
7,5%; IC del 97,5%, 3,2-11,8). Desde el punto de vista de eficacia viro-
légica, las comparaciones entre los 3 esquemas mostraron equivalen-
cia entre ellos (88% ATV, 94% RAL y 89% DRV). Sin embargo, en el
objetivo de tolerabilidad, mientras que RAL y DRV demostraron equi-
valencia, la incidencia de discontinuaciones por tolerabilidad con
ATV fue un 12,7% (IC del 97,5%, 9,4-16,1) mayor a la de RAL y un 9,2%
(ICdel 97,5%, 5,5-12,9) superior a la de DRV. En el grupo de ATV hubo
un total de 95 interrupciones, frente a 32 con DRV y solo 8 con RAL.
La causa principal de interrupcién por toxicidad en el grupo de ATV
fue la ictericia/hiperbilirrubinemia, motivo por el que 46 pacientes
interrumpieron ATV.

El tnico aspecto en el que RAL mostré una cierta desventaja fren-
te a los 2 IP fue, como era de esperar, el relacionado con las resisten-
cias: en un total de 18 pacientes que recibieron RAL (3%) se identifi-
caron mutaciones de resistencia, en comparacién con un 1,5% de los
pacientes que recibieron ATV y un 0,8% de los participantes a los que
se administré DRV. Un total de 11 pacientes desarrollaron mutacio-
nes de resistencia a RAL —ninguno de ellos seleccion6 la via de la
148, que compromete mads seriamente la sensibilidad a dolutegravir
(DTG)— en comparacién con solo 3 a ATV y ninguno a DRV. El incre-
mento de CD4 no fue significativamente diferente entre los 3 grupos
(DRV: 256 células/pl, ATV: 284 células/ul y RAL: 288 células/pl).

Tal como era de esperar, los participantes que tomaron IP experi-
mentaron incrementos superiores en los valores de colesterol y tri-
glicéridos en comparacién con los pacientes que recibieron RAL, aun-
que no se observaron diferencias en el cociente cLDL/cHDL (colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad/colesterol unido a lipoprotei-
nas de alta densidad). En la incidencia de sindrome metabdlico tam-
poco hubo diferencia entre los grupos (22%).

En el subestudio metabdlico A5260s se incluyé un subgrupo de
individuos (ATV: 109, RAL: 106 y DRV: 113) que no debian tener nin-
guna enfermedad cardiovascular conocida, diabetes mellitus o estar
tomando hipolipemiantes. Los hallazgos mas significativos derivados
de este subestudio fueron: a) los cambios que se observaron a nivel
de distribucién de grasa periférica y central fueron similares inde-
pendientemente de la pauta iniciada; b) los pacientes de la rama de
ATV tuvieron un discreto, aunque significativo, aumento de masa
magra (2%) comparados con los que recibieron DRV (1,2%) —similar
cuando se compard el grupo de IP frente a RAL (2%)—, y c) pacientes
con marcadores de inflamacién basales mas elevados tuvieron una
mayor ganancia de grasa periférica y masa magra®.

Como resumen de este estudio en lo que respecta a DRV, a pesar
de la superioridad de RAL frente a DRV en el objetivo combinado
(eficacia + tolerancia), desde el punto de vista de eficacia DRV fue
equivalente a RAL. La diferencia se marcé desde el punto de vista de
tolerancia y, aunque a nivel de tolerancia/toxicidad es bien conocido
el excelente perfil que tiene RAL (superior al de los IP), considero que
las caracteristicas del estudio hacen “menos fiables” los resultados
de tolerancia. El hecho de que fuese permitido el cambio de trata-
miento sin que el paciente saliese del estudio, unido a la falta de
“estandarizacién” y/o control de los efectos secundarios que motiva-
ron los cambios de tratamiento (que quedaban a criterio subjetivo
del médico), y que los pacientes conocian la existencia de los otros
farmacos del estudio, hace menos valorable este andlisis.

Estudio FLAMINGO
El dltimo estudio que se comentara en este apartado es el estudio
FLAMINGO, en el que se compar6 DRV con DTG, el tltimo farmaco

que ha entrado en el arsenal de tratamiento del VIH y que pertenece
a la familia de los INSTL.

FLAMINGO? es un estudio multinacional, aleatorizado y abierto,
en el que 484 pacientes —el 85% varones, cuyas medianas de edad,
CV y CD4 basales fueron de 34 afios, 4,5 log,, copias/ml (el 25% con
mas de 100.000 copias/ml) y 395 células/ul, respectivamente— fue-
ron aleatorizados a recibir DTG 50 mg 1 vez al dia (DTG) y DRV/r
800/100 mg, también en toma tnica diaria (DRV). En el andlisis pri-
mario de eficacia (proporcién de pacientes con CV < 50 copias/ml en
la semana 48 mediante un andlisis por snapshot de la FDA, en el que
pérdidas, cambios o discontinuaciones se consideran fracasos), DTG
demostro, primero, la no inferioridad frente a DRV y, posteriormente,
la superioridad frente a este: el 90% de pacientes con < 50 copias/ml
en la semana 48 frente al 83% en el grupo de DRV (diferencia del 7,1%;
IC del 95%, 0,9-13,2). Solo 4 pacientes desarrollaron fracaso virologi-
co (FV) (2 determinaciones de CV > 200 copias/ml en 2 determina-
ciones consecutivas separadas entre 2 y 4 semanas): 2 en el grupo de
DTG y 2 en el de DRV, ninguno de los cuales seleccioné mutaciones
de resistencias tras el fracaso. La diferencia en la eficacia —que se
centr6 principalmente en el sustrato de pacientes con mas de
100.000 copias/ml— se justificé no por los FV, como se acaba de co-
mentar, sino por otros aspectos como: a) las discontinuaciones por
efectos adversos o muerte fueron algo superiores en el grupo de DRV,
el 4 frente al 1% (9 frente a 3); b) las discontinuaciones por otros
motivos como desviacién de protocolo, pérdida de seguimiento o re-
tirada de consentimiento, el 5 frente al 2% (11 frente a 6), y c) los
pacientes en los que no habia datos virolégicos en la ventana de la
semana 48, el 5 frente al 2% (11 frente a 6). La frecuencia de efectos
secundarios fue comparable en ambos grupos, siendo la diarrea mas
comin en el grupo de DRV (el 29 frente al 17%) y la cefalea en el
grupo de DTG (el 15 frente al 10%).

FLAMINGO es un estudio pivotal de DTG que forma parte del de-
sarrollo clinico de DTG, que de forma sucesiva e impecable en su
desarrollo clinico se ha ido comparando “cara a cara” con todos los
“terceros” farmacos recomendados de las diferentes familias (SIN-
GLE: ITINN, EFV; SAILING: INSTI, RAL, y FLAMINGO: IP, DRV). Aunque
es cierto que el estudio, ademas de mostrar la no inferioridad, de-
mostroé la superioridad de DTG sobre DRV, hay que destacar que esto
no fue a expensas ni de una mayor eficacia virolégica, algo que ya ha
ocurrido en otros muchos estudios recientes como el que anterior-
mente se acaba de revisar (ACTG 5257) con nuevos farmacos, ni in-
cluso tampoco por un mayor nimero de retiradas por intolerancia/
toxicidad de DRV, sino por un conjunto de diversas causas no englo-
badas ni en eficacia ni en tolerancia. Por otro lado, FLAMINGO es un
estudio abierto en el que el paciente sabia lo que tomaba y eso pudo
condicionar una serie de retiradas del estudio por diferentes causas,
que podrian haber estado condicionadas por la disconformidad del
paciente con el tratamiento que le habia correspondido. En cualquier
caso, la superioridad la demuestra y es a expensas de una menor
eficacia en pacientes con > 100.000 copias/ml, algo que aunque no se
ve en ARTEMIS, se debe considerar.

Moneoterapia con darunavir potenciado con ritonavir

Las excelentes caracteristicas de los IP como familia, y en especial
de DRV, que se han revisado en la primera parte del capitulo (alta
potencia, buen perfil farmacocinético y alta barrera a las resisten-
cias), hicieron pensar en su momento que estos farmacos podrian ser
excelentes candidatos a ser valorados en una estrategia de simplifi-
cacién de tratamiento antirretroviral. Tras los primeros y fallidos es-
tudios de inducciéon y mantenimiento (intentando simular el concep-
to del tratamiento de la tuberculosis, donde se inicia el tratamiento
con 3-4 fairmacos para pasar tras una reduccion de la carga micobac-
teriana a 2 farmacos), que se llevaron a cabo a finales de los noventa
del pasado siglo en los estudios TRILEGE?” o0 ACTG 343, se retom0 la
exploracién de esta estrategia tras ver la eficacia y “robusted” de los
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IP de segunda y tercera generaciones —siempre potenciados con
RTV— (LPV, ATV, DRV). Los objetivos que perseguia esta estrategia
eran: a) reducir los efectos adversos —problema importante en ese
momento del tratamiento antirretroviral (principios de la década de
2000)—; b) reducir las interacciones; c) reducir el coste, y d) ahorrar
farmacos.

Tras los interesantes resultados del estudio OK* (primer estudio
aleatorizado de la “era reciente” llevado a cabo por investigadores
espaifioles), en el que el 85% de los pacientes con viremia suprimida
que simplificaron el tratamiento a LPV/r en MT mantuvieron la CV
indetectable en la semana 48 (el 95% en el grupo de mantenimiento
de la terapia triple [TT]), sin que los pocos pacientes que fracasaron
seleccionaran resistencias y fueran resuprimidos con la reintroduc-
cién de los andlogos, se llevaron a cabo numerosos estudios que ex-
ploraban esta estrategia®’.

Los 2 ensayos clinicos mas importantes que han valorado la estra-
tegia de MT con DRV son los estudios MONET y MONOI.

Estudio MONET

En el estudio MONET se incluyeron 256 pacientes (el 81% varones,
con una media de edad de 44 afios y de CD4 de 574 células/ml) sin
fracasos virolégicos previos y que tras mas de 6 meses viroldgica-
mente suprimidos (mediana de 6,5 afios) fueron aleatorizados a se-
guir con el mismo esquema (TT) que llevaban (podian estar con
ITINN o con IP) 0 a pasar a MT con DRV/r (800/100 mg 1 vez al dia)*.
En los 3 andlisis de eficacia que se hicieron: a) analisis primario de
eficacia (en el que la interrupcién de DRV, la reintroduccion de los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o nu-
cleétidos [ITIAN] o la interrupcién de todos los ITIAN en la TT fueron
considerados como fracaso), el 86,2% [MT] frente al 87,8% [TT]; b)
andlisis por protocolo (que permitia excluir violaciones del protocolo
o aleatorizaciones incorrectas), el 84,3% [MT] frente al 85,3% [TT]), o
¢) andlisis por ITT (el 93,5 frente al 95,1%), se demostré la no inferio-
ridad de la MT frente a la TT. En el grupo de MT, 11 pacientes hicieron
un FV y 9 interrumpieron el tratamiento por diferentes motivos; de
estos 20, 18 estaban con CV < 50 copias/ml en la semana 48 por re-
supresion espontanea, reintroducciéon de los ITIAN o cambio de tra-
tamiento. Solo en un paciente que en la visita 12 tenia una CV de 63
copias/ml, el genotipado mostr6é una L33F; sin embargo las CV se
negativizaron posteriormente y asi se mantuvieron hasta la semana
48. Estos excelentes resultados virol6gicos no se mantuvieron en las
semanas 96* y 144%, en las que en el andlisis primario de eficacia
por protocolo no se mantuvo la no inferioridad, aunque si en el ITT.

Hay 3 aspectos interesantes a destacar en este estudio: a) el pri-
mero es que, a pesar de la interrupciéon de analogos, no hubo una
reduccién en el nimero de efectos adversos graves ni en la frecuen-
cia de efectos gastrointestinales grados 2-4 en el grupo de MT, algo
que no sustentaria uno de los principales argumentos que apoyarian
esta estrategia; b) la asociacion de hepatitis C y peor respuesta, que
se puede explicar por un mayor nimero de coinfectados en el grupo
de MT y una posible peor adherencia en relacién con la via de infec-
cién, y ¢) a pesar de la suspension de analogos y de, por lo tanto, una
menor entrada de fairmacos en el sistema nervioso central (SNC), no
se observé en el grupo de MT datos clinicos de afectacién neuroldgi-
ca que pudiesen apoyar esta posibilidad.

Estudio MONOI

El otro estudio importante de simplificacién a MT con DRV es el
estudio MONOI*4. En este estudio hay 2 aspectos importantes que lo
diferencian del estudio MONET: a) la rama comparadora de TT inclu-
y6 igualmente tanto DRV/r como IP, para lo cual 8 semanas antes del
inicio del estudio todos los pacientes que participaron en él sustitu-
yeron el “tercer” farmaco (ITIAN, ITINN o IP) que llevaban por DRV,
que ademas debian tolerar bien 4 semanas después (es decir, 4 antes

de la aleatorizacién), y b) la dosis que se utiliz6 de DRV/r fue de
600/100 mg 2 veces al dia. Dentro de los criterios de inclusién, los
pacientes debian llevar mas de 18 meses con una CV < 400 copias/ml,
no haber fracasado previamente a IP, tener unos CD4 nadir > 50 cé-
lulas/ul y no estar coinfectados por el virus de la hepatitis B. El obje-
tivo primario del estudio fue la proporcién de pacientes con éxito
viroldgico (CV < 400 copias/ml) en la semana 48 (definiéndose el VF
como 2 determinaciones consecutivas de CV en 2 semanas > 400 co-
pias/ml). Objetivos secundarios fueron la proporcién de pacientes
con CV < 50 copias/ml, cambios en CD4 y seleccién de resistencias.

Al igual que el estudio MONET, MONOI es un estudio multicéntri-
co, aleatorizado y abierto de no inferioridad, aunque a diferencia de
este, el margen definitorio de no inferioridad fue del -10% (en lugar
del -12% del estudio MONET). Se reclutaron 242 pacientes, de los que
se aleatorizaron 225 y 204 se incluyeron en el analisis por protocolo
(102 por rama). En el andlisis por protocolo se demostré la no infe-
rioridad de la MT (el 94% de éxito virolégico) frente a la TT (el 99%),
con una diferencia entre los 2 grupos del -4,9% (IC del 90%, -9,1 a
-0,8). Esta no inferioridad no se demostré en el andlisis por ITT (el
87,5% en MT frente al 92% en TT), pues a pesar de haber una diferen-
cia similar a la del andlisis por protocolo, -4,5%, tuvo un intervalo de
-11,2 a 2,1 (inferior al -10%). En el grupo de MT hubo 3 FV, ninguno
de los cuales seleccioné resistencias. Es interesante el dato de que no
hubo diferencias entre grupos en los pacientes que olvidaron alguna
dosis de medicacién (33%). Sin embargo, una adherencia del 100% (lo
mismo que el cenit de CV del paciente) fue predictiva de CV < 50
copias/ml y de menos “blips”. Desde el punto de vista de efectos ad-
versos: a) no hubo diferencias entre grupos en el nimero de abando-
nos de tratamiento por toxicidad; b) no hubo diferencias de efectos
adversos 3-4, y ¢) 2 pacientes del grupo de MT tuvieron sintomas
neurolégicos transitorios leves (ambos pacientes tenian una CV < 50
copias/ml en plasma y detectable —330 y 580 copias/ml— en liquido
cefalorraquideo [LCR]), que desaparecieron tras intensificacién del
tratamiento y supresién de la CV en LCR por debajo de 200 copias/
ml.

Por lo que respecta a la MT con DRV, se podria decir que, si bien
es el que mejor se ha comportado de todos los IP, no ha acabado de
demostrar la no inferioridad frente a la TT en una estrategia de sim-
plificacién. Sin embargo, respecto a las 2 grandes preocupaciones
que ha suscitado esta estrategia, comportamientos y resistencias:
a) no se ha demostrado que en el SNC tenga un peor comportamien-
to que la TT (los datos de los 2 pacientes del MONOI se han visto
igualmente en esquemas con TT)%, y b) los pacientes con fracaso
pueden ser facilmente rescatados reintroduciendo los ITIAN y sin se-
leccién de resistencias ni pérdida de opciones terapéuticas frente a la
TT, como recientemente se ha demostrado en el estudio PIVOTS.

Datos de darunavir potenciado con cobicistat
Cobicistat: un nuevo potenciador farmacocinético (booster)

COBI es un nuevo inhibidor del citocromo P450 3 (CYP3A), sin
actividad antirretroviral y con un potencial de menor ndmero de in-
teracciones farmacolégicas y efectos metabélicos adversos. Desarro-
llado por Laboratorios Gilead (GS9350), fue aprobado en 2012 para
su uso en forma de tratamiento en comprimido Gnico (STR) junto con
EVG, TDF disoproxil fumarato y FTC (Stribild®).

COBI ha mostrado: a) una potencia de inhibicién sobre CYP3A si-
milar a la de RTV (en estudios in vitro realizados sobre midazolam,
el sustrato modelo de CYP3A)¥, aunque con una inhibicién mucho
mas selectiva que la de RTV (demostrando una mucho menor inhibi-
cién sobre CYP2D6, CYP2C8 y CYP2C9), y b) carecer del efecto induc-
tor de RTV sobre varias proteinas (CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
UGT1A4)%*. Desde el punto de vista de su mejor perfil a nivel meta-
bélico, COBI ha demostrado también tener un efecto menor que RTV
en estudios in vitro que monitorizan el nivel de acimulo de lipidos
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en un cultivo de adipocitos humanos y en la inhibicién de la entrada
de insulina en adipocitos de ratén, por una ausencia de inhibicion de
GLUT4%. Tras una rapida absorcién (concentracién maxima [C,,,] de
4 h) tiene una vida media plasmatica de 3-4 h, comparable a la de
RTV?. Por ser sustrato, aparte de inhibidor, del CYP3A (lo es también
en menor medida del CYP2D6), el incremento de la dosis de COBI no
es lineal con el de la dosis administrada. Con una eliminacién en un
86% por las heces y en un 8% por via urinaria, COBI tiene como espe-
cial peculiaridad inhibir a nivel renal transportadores de cationes
organicos tubulares MATE 1 (multidrug and toxin extrusion protein 1)
y, en este caso lo mismo que el RTV, de aniones organicos OATP1B1B3
(organic anion-transporting polypeptide 1 B1 and B3), lo que se tradu-
ce en una reduccion de la secrecion tubular de creatinina y, por lo
tanto, en un incremento en torno al 15% de los valores de creatinina
plasmatica (sin que eso se traduzca en una alteracion del filtrado
glomerular).

Datos de darunavir potenciado con cobicistat

La combinacién de DRV/c (Prezcobix®) se ha aprobado reciente-
mente por la FDA (29 de enero de 2015). La aprobacién se ha basado
en 2 estudios: a) un estudio de bioequivalencia, el TMC114IFD1003,
y b) un estudio de una sola rama de seguridad y eficacia en pacientes,
el GS-US-216-013.

Estudios farmacocinéticos de exploracién de bioequivalencia/
biodisponibilidad

Tres estudios -todos ellos fase I realizados en individuos sanos-
comprenden este desarrollo.

En un primer estudio, GS-US-216-0115%, se comparé DRV/c (ad-
ministrados a dosis de 800 y 150 mg en comprimidos separados) con
DRV/r (800/100 mg, respectivamente) en 33 individuos que cruzaron
las 2 pautas tras un periodo de lavado. En este estudio se demostré
la bioequivalencia/biodisponibilidad entre las 2 pautas, lo que se de-
fine en base a las normas regulatorias de la FDA* como una diferen-
cia en el intervalo de confianza del 90% de la media geométrica
(GMR) para los parametros de la C,,, y AUC entre 80 y 120%. En este
estudio no se demostré esta equivalencia en el parametro de la C .,
al observarse una diferencia del 69,4% (1C90%, 59,0-81,7); sin embar-
go, la equivalencia en este parametro no es requerida en los estudios
de bioequivalencia solicitados por la FDA, pues Ginicamente se re-
quiere que se cumpla en los parametros de absorcién C,,,y AUC.

En un segundo estudio de biodisponibilidad, TMC114IFD1001%,
realizado en 36 individuos sanos, se compararon 2 candidatos de
DRV/c 800/150 mg coformulados en un comprimido anico (FDC, del
inglés fixed-dose combination), el G003 y el G004, con la combinacién
de DRV/r 800/100 mg tras 10 dias de tratamiento. Los valores de am-
bas FDC de DRV/c fueron comparables a los de DRV/r en los parame-

Tabla 2

tros de C,,, (GMR: G003: 0,97 [0,92, 1,01] y G004: 1,00 [0,96, 1,04]) y
AUC (G003: 0,96 [0,90, 1,02] y GO04: 0,98 [0,93, 1,03]), pero discre-
tamente inferiores en C,;, (G003: 1,504 y G004: 1,478 ng/ml frente a
DRV/r: 2,015 ng/ml; GMR: 0,69 [0,60, 0,81] y 0,74 [0,63, 0,86]).
Finalmente, en un tercer estudio, TMC114IFD10034, en el que se
utilizé la que seria la formulacién finalmente escogida para su manu-
facturaciéon por mejor estabilidad y facil produccién, la G006 (la
G004 con una cubierta rosa diferente), se valoré la bioequivalencia
de esta formulaciéon de FDC de DRV/c (800/150 mg) con DRV/c (800
+ 150 mg, administrados separadamente) en condiciones de ayuno y
con comida. En este estudio se demostré: 1) la bioequivalencia de
DRV/c 800/150 mg en FDC frente a la administracién de ambos far-
macos de forma separada, y 2) que las concentraciones de DRV, que
no las de COBI, que no se modificaron, fueron significativamente su-
periores cuando se administraron con comida rica en grasa —un in-
cremento de la C_, de 2,27 veces y del AUC entre 1,63 y 1,70 veces-,

max

lo que llevé a la recomendacién de su administracién con comida.
Estudio GS-US-216-0130

El objetivo de este estudio fase IlIb fue evaluar la seguridad, efica-
cia y farmacocinética de la combinacién de DRV/c 800/150 mg en
FDC administrado en combinacién con 2 ITIAN con actividad genoti-
pica plena decididos por cada investigador4. Se incluyeron un total
de 313 pacientes (de los que 295 eran naive) en el analisis por ITT —el
89% varones, el 60% caucdsicos, con unas medianas de edad, CV basal
y CD4+ basales de 35 afios (rangos, 18-72), 4,8 log,, VIH-1 RNA co-
pias/ml (2,6-7,0) y 361 (5-1.473) células/ul—, de los que el 86% com-
plet6 las 48 semanas de seguimiento (el 14%, 45 individuos, de dis-
continuaciones, principalmente por efectos adversos, 15 pacientes, y
pérdidas de seguimiento, 13 pacientes). La respuesta viroldgica (CV <
50 copias/ml por el andlisis snapshot de la FDA), que fue del 82%
(258/313; IC del 95%, 78-87) en la semana 24, se mantuvo estable en
la semana 48, 81% (IC del 95%, 76-85), con respuestas similares inde-
pendientemente del estrato de CV de 100.000 copias/ml. Un total de
36 pacientes (11%) desarrollaron un FV en la semana 48, en 15 de
ellos se pudo secuenciar el virus identificindose en 1 una mutacién
de score de DRV (I841/V), que por si sola confiere solo bajo nivel de
resistencia a DRV, y en otros 2 una mutacién de resistencia al 3FTC
(M184V). La mediana de recuperacién de linfocitos CD4+ fue 167 cé-
lulas/ul (de 169 en el grupo de naive) en la semana 48. Desde el pun-
to de vista de efectos adversos atribuidos a la medicacién de estudio,
los mas frecuentes fueron: diarrea (15%), nduseas (14%), cefalea (4%)
y flatulencias (4%). El incremento de la creatinina sérica, respecto a
los valores basales, en la semana 48 fue de 0,09 mg/dl (estable al
observado en la semana 2, que fue de 0,1 mg/dl), con solo 1 paciente
que abandon§ el estudio por una afectacién tubular leve. En el andli-
sis farmacocinético a 48 semanas realizado en 60 pacientes, las me-
dias (desviacion estandar) de la C,,, C,,;, v AUC 24 h de DRV fueron

‘max?

Resumen de los principales parametros farmacocinéticos de las combinaciones DRV/c? y DRV/r®

Estudio Estudio PK: TMC114IFD1001% Fase [lIb* ARTEMIS'™ Estudio PK
Pauta DRV/c G003 DRV/c G004 DRV/r DRV/c DRV/r DRV/c DRV/r
C,. (ng/ml) 6.666 6.917 6.973 7.663 7.740 7.460
C,; (ng/ml) 1167 1228 1.540 1310 2.000 1330 1.870
C,,./1C50 (55 ngfl) 21 22 28 24 36 24 34

C,, (ng/ml) 1504 1478 2.015 1,560 2.400 2480
AUG,, (ngh/ml) 74.780 76.490 78.410 81.646 87.900 81.100 80.000

AUC,,: area bajo la curva de 24 h; Cy,: concentracién valle; C,,,: concentracién maxima; C,,;,: concentracién minima; DRV/c: darunavir potenciado con cobicistat; DRV/r: daruna-

‘max*

vir potenciado con ritonavir; IC50: 50% de la concentracion eficaz maxima.
DRV/c: dosis 800/150 mg una vez al dia en FDC (combinaciones en dosis fijas).
DRV/r: dosis de 800/100 mg en comprimidos separados.
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de 7.663 (1.920) ng/ml, 1.310 (969) ng/ml y 81,646 (26,322) ng-h/ml.
Estos datos fueron similares a los obtenidos en el estudio fase I** de
DRV/c anteriormente comentado y a los observados con DRV/r en los
estudios ARTEMIS# y ODIN“.

En resumen, los estudios farmacocinéticos de DRV/c han demostra-
do que: a) hay una clara y repetida bioequivalencia demostrada en la
C...x ¥ el AUC entre DRV/c, tanto administrados de forma separada
como en FDC, y DRV/r; b) la administracién de DRV/c con comida se
traduce en un incremento significativo de los valores de DRV, y c) el
parametro de la C; /C,, no ha llegado a demostrar la bioequivalencia,
segln los criterios predefinidos por los investigadores en los estudios,
entre DRV/c y DRV/r. A pesar de eso hay que comentar que: a) los pa-
rametros de la C,, y el ratio C,,; /IC50 (también conocido como cocien-
te inhibitorio) para DRV en la combinacién DRV/c, ademas de no ser,
sorprendentemente, siempre valorados en los estudios farmacocinéti-
cos, en los que se ha hecho disminuyen de forma clara (un 30% en el
caso de la C;,, no cumpliendo los criterios de bioequivalencia plantea-
dos inicialmente en los estudios, y unos 15 puntos para el IC50) frente
al de DRV/r (ver resumen de pardmetros farmacocinéticos de ambas
combinaciones en diferentes estudios, incluida una valoraciéon del
IC50), y b) no se ha establecido una correlacion, en el caso de DRV/r en
los estudios ARTEMIS y ODIN, entre la C,;, y la respuesta virol6gica*.
Otro aspecto a comentar es que, aunque los resultados virolgicos, lo
mismo que los de tolerancia y toxicidad, de la combinacién de DRV/c
son muy buenos, no se dispone de un estudio clinico en pacientes que
lo compare con DRV/r o cualquier otro esquema de tratamiento.

Combinacion de darunavir potenciado con cobicistat con alafenamida/
emtricitabina en régimen de 1 comprimido al dia

Finalmente, comentar que recientemente se han publicado los pri-
meros datos de la combinacién del futuro de DRV/c, que serad en un
régimen de 1 comprimido al dia (STR), junto con TDF (en forma de su
profarmaco de alafenamida (TAF) y FTC (D/C/F/TAF). En un estudio fase
II, multicéntrico, doble ciego y controlado con DRV/c (800/150 mg)
mas TDF/FTC (en forma de Truvada®) (D/C/F/TDF), en 102 pacientes
con TAF frente a 50 pacientes con TDF, a las 48 semanas TAF ha demos-
trado tener una eficacia similar (el 76,7 frente al 84,0%), con mejores
parametros renales y 6seos, como era de esperar?.

Puntos clave

* Los IP tienen como caracteristica comdn de familia una eleva-
da potencia y una alta barrera a las resistencias.

» Dentro de los IP, DRV ha demostrado tener una mayor barrera
a las resistencias que el resto, debido a un excelente perfil far-
macocinético y a una constante de disociacién (K ) a la enzi-
ma (proteasa) superior al resto.

* En los ensayos clinicos realizados en pacientes naive, DRV ha
demostrado un excelente perfil de seguridad y eficacia y ha
superado al resto de los IP (LPV en el estudio ARTEMIS a 96
semanas, ATV en el estudio ACTG 5257 en analisis combinado
de eficacia y tolerancia).

» En la estrategia de simplificacién de TT a MT con un IP/RTV,
DRV/r 800/100 mg 1 vez al dia ha demostrado ser el IP con
mejores resultados y, a pesar de no demostrar la no inferiori-
dad frente a la TT, el FV se rescata con la reintroduccion de los
ITIAN y es excepcional la seleccion de mutaciones de resisten-
cias tras el fracaso.

* Lacombinacién DRV/c 800/150 mg 1 vez al dia —recientemen-
te aprobada por la FDA— ha demostrado: a) ser bioequivalente
a la de DRV/r 800/100 mg en varios, aunque no todos, los pa-
rametros farmacocinéticos (C,,,,, AUC), y b) en un estudio cli-
nico no comparativo, resultados de eficacia y tolerancia simi-
lares a los de los estudios con DRV/r en pacientes naive.
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