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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Darunavir

) Nome Apresentacdo/Forma PVH com )
N.° Registo PVH * Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA *
120 comprimidos revestidos a
5022710 * *
300 mg

Jassen Cilag

60 comprimidos revestidos a

5178942 Prezista . . International
400
mo N.V.
60 comprimidos revestidos a
5178934 * *
600 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizagédo: 07/03/2008 para a dosagem de 300 mg na indicagdo [1]; 18/03/2009 para a dosagem de 600
mg na indicagdo [1]; 03/05/2010 para a dosagem de 400 mg na indicagdo [2]; 25/10/2012 para a dosagem de 400 mg na
indicacao [3].

Duracgao da autorizagdo de utilizacdo — 6 anos [até 06-03-2014]

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118.° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfédo: Sim |:| N&o |X|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 1.3.1.1 Medicamentos anti-infecciosos - Antiviricos - Anti-retrovirais - Inibidores da protease
Cédigo ATC: J Antiinfectives for systemic use — JO5 Antivirals for systemic use — JO5A Direct acting antivirals - JOSAE Protease
inhibitors - JOSAE10 Darunavir

Indicagdes Terapéuticas constantes do RCM: Prezista coadministrado com dose baixa de ritonavir é indicado, em associagao
com outros medicamentos antirretrovirais, no tratamento de doentes com infegéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1).

Prezista 75 mg/150 mg/300 mg/600 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes de dose adequados:

- Para o tratamento da infegdo pelo VIH-1 em doentes adultos previamente submetidos a terapéutica antirretroviral (TAR),
incluindo aqueles com experiéncia terapéutica extensa.

- Para o tratamento da infeg&o pelo VIH-1 em criangas e adolescentes a partir dos 6 anos de idade e com pelo menos 20 kg de
peso corporal, previamente submetidos a TAR.

Prezista 400 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes de dose adequados:

- Para o tratamento da infegéo pelo VIH-1 em doentes adultos sem terapéutica antirretroviral (TAR) prévia.

- Para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 em doentes adultos previamente submetidos a TAR, que ndo tenham desenvolvido
mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARs) e que apresentem valores plasmaticos de ARN do VIH-1 <100.000
copias/ml e nimero de células CD4+ = 100 células x 106/I.

Quando se opta por iniciar o tratamento com PREZISTA, administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir, deve
prestar-se particular atencdo a histéria terapéutica de cada doente e aos padroes de mutagdes associados aos diferentes
farmacos. Os testes genotipicos ou fenotipicos (quando disponiveis) e a histéria terapéutica devem orientar a utilizagéo de

Prezista.
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Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacéo: Prezista coadministrado com dose baixa de ritonavir é
indicado, em associagdo com outros medicamentos antirretrovirais, no tratamento de doentes com infegdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH-1).

Prezista 300 mg/600 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes de dose adequados:

- Para o tratamento da infegdo pelo VIH-1 em doentes adultos previamente submetidos a terapéutica antirretroviral (TAR),
incluindo aqueles com experiéncia terapéutica extensa. [1]

Prezista 400 mg comprimidos pode ser usado para obter regimes de dose adequados:

- Para o tratamento da infecéo pelo VIH-1 em doentes adultos sem terapéutica antirretroviral (TAR) prévia. [2]

- Para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 em doentes adultos previamente submetidos a TAR, que ndo tenham desenvolvido
mutagdes associadas a resisténcia ao darunavir (DRV-MARSs) e que apresentem valores plasmaticos de ARN do VIH-1 <100.000
copias/ml e nimero de células CD4+ > 100 células x 106/1. [3]

Quando se opta por iniciar o tratamento com PREZISTA, administrado em associagdo com uma dose baixa de ritonavir, deve
prestar-se particular atencdo a histéria terapéutica de cada doente e aos padrées de mutagbes associados aos diferentes
farmacos. Os testes genotipicos ou fenotipicos (quando disponiveis) e a histéria terapéutica devem orientar a utilizagdo de

Prezista.
Indicacdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é vélida: todas as indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada

avaliagdo (vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Os dados de eficacia e seguranga analisados permitem admitir, na generalidade, o valor terapéutico
acrescentado (VTA) do darunavir nas indicagbes aprovadas, devendo ser respeitadas as restricoes e
recomendagdes particulares para a selegdo dos doentes presentes no resumo das caracteristicas do
medicamento. A terapéutica com darunavir demonstrou também vantagem econdémica em relagéo ao
comparadores selecionados, tipranavir potenciado para a indicagao [1] e lopinavir potenciado para as

indicacoes 2] e [3].
2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O darunavir é um inibidor da dimerizagdo e da atividade catalitica da protease do

VIH-1 (KD de 4.5 x 10-12M). Inibe seletivamente a clivagem das poliproteinas do
Propriedades VIH, codificadas pelas poliproteinas Gag e Pol, em células infetadas pelo virus,
farmacolégicas prevenindo assim a formacgao de particulas viricas infeciosas maduras.

Para informacgao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

o RCM disponivel no Infomed.

Indicagao [1]: tipranavir + ritonavir

Comparador . - . . . .
p_ Indicagéo [2]: lopinavir + ritonavir
selecionado

Indicagéo [3]: lopinavir + ritonavir

Valor terapéutico . L. . . " .
ad Os dados de eficacia e seguranca analisados permitem admitir, na generalidade, o
acrescentaao
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valor terapéutico acrescentado do darunavir nas indicagdes aprovadas. No entanto,
devido as taxas de resposta observadas em alguns subgrupos de doentes e ao
reduzido numero de individuos incluidos na andlise intercalar de eficacia e
seguranga feita as 96 semanas de tratamento em doentes adultos previamente
muito tratados (estudos POWER | e Il), considera-se que o beneficio da utilizagao
do darunavir devera ser particularmente ponderado face as alternativas existentes
e futuras e aos riscos associados a sua utilizacdo nos doentes incluidos em, pelo
menos, uma das seguintes subpopulagdes:

- Doentes com diminuicédo de suscetibilidade ao darunavir traduzida, antes do inicio
do tratamento, por aumento igual ou superior a 10 vezes da concentragédo
plasmatica para inibicdo de 50% das estirpes ou com 3 ou mais das mutacdes
V11I1, V32I, L33F, 147V, 150V, I54L ou M, G73S, L76V, 184V ou L89V (taxa de carga
viral < 50 copias/ml de 22% com 3 mutagdes e de 10% com 4 ou mais mutacdes);

- Doentes com doenga hepatica ativa, incluindo a resultante da infegédo por virus da
virus da hepatite C (VHC) e/ou virus da hepatite B (VHB) (a informagéo disponivel

€ escassa).

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econdémica
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Indicacéo [1]: Darunavir 600 mg e ritonavir 100 mg, de 12/12 horas, versus

Tipranavir 500 mg e ritonavir 200 mg de 12/12 horas

Indicac&o [2]: Darunavir 800 mg e ritonavir 100 mg, uma vez por dia, versus

Lopinavir 400 mg e ritonavir 100 mg de 12/12 horas

Indicagéo [3]: Darunavir 800 mg e ritonavir 100 mg, uma vez por dia, versus

Lopinavir 400 mg e ritonavir 100 mg de 12/12 horas

Analise de minimizagéo de custos

Na indicacao [1], a avaliacao econdmica efetuada ndo conseguiu estabelecer uma
vantagem relativamente ao custo-efetividade do darunavir face ao medicamento
comparador, ja que o estudo apresentado ndo estava de acordo com as
orientacbes metodolégicas para estudos de avaliagdo econdmica de medicamentos
existentes em Portugal, sendo a informagéo disponibilizada demasiado escassa
para que se pudesse verificar claramente a vantagem referida. Assim, procedeu-se
a uma analise comparativa de custos, verificando-se que o custo de tratamento
anual com darunavir + ritonavir revelou-se inferior ao da terapéutica selecionada
como comparador (tipranavir + ritonavir).

Na indicagao [2], verificou-se que o custo de tratamento com darunavir + ritonavir é
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inferior ao da terapéutica selecionada como comparador (lopinavir + ritonavir).
Na indicagéo [3], verificou-se que o custo de tratamento com darunavir + ritonavir &

inferior ao da terapéutica selecionada como comparador (lopinavir + ritonavir).
4. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.° 11 do art. 4.° € no art. 5.°, do Decreto-

Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacao atual.
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