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TITAN-Studie bestatigt

Bessere Ansprechraten mit Darunavir
bei vorbehandelten HIV-Infizierten

MADRID - Eine effektive antiretrovirale Therapie ist heute auch
bei vorbehandelten HIV-Infizierten méglich. Dazu tragen

nicht nur Praparate mit neuen Wirkmechanismen, sondern auch
die weiterentwickelten neuen Vertreter bereits bewahrter
Substanzgruppen bei. Die Ergebnisse der TITAN-Studie machen
am Beispiel von Darunavir deutlich: Mit diesem neuen Protease-
inhibitor (PI) kann die Viruslast bei der Mehrheit vorbehandelter
Patienten nach virologischem Versagen unter die Nachweis-

grenze gebracht werden.

Trotz aller Fortschritte in der
hochaktiven antiretroviralen The-
rapie (HAART) von HIV-Infi-
zierten waren die Langzeiteerfolge
durch viele Hiirden begrenzt — dazu
zdhlten Resistenz-, Vertraglichkeits-
und Complianceprobleme, betonte
Professor Dr. Jiirgen Rockstroh
von der Universititsklinik Bonn
auf einem Satellitensymposium
des Unternehmens Tibotec bei der
11. Europdischen AIDS-Konferenz.
Der Proteaseinhibitor Darunavir
(DRV) wurde entwickelt, um auch
diese Hiirden zu meistern.

TITAN" ist eine randomisier-
te, kontrollierte Phase-III-Multi-
zenterstudie, in der die klinische
Effektivitit und Therapiesicher-

heit von Ritonavir-geboostertem
Darunavir (DRV/r) mit der von
Ritonavir-geboostertem Lopinavir
(LPV/r) verglichen wurde.! Insge-
samt 595 HAART-vorbehandelte,
aber LPV/r-unerfahrene Patienten
wurden aufgenommen. Zusitzlich
zu einer optimierten Basistherapie
(»optimized background therapy*
OBT) erhielten sie randomisiert
entweder DRV/r (2x tgl. 600 mg/
100 mg) oder LPV/r (2x tgl. 400 mg/
100 mg).

Signifikante
Uberlegenheit
Der primire Endpunkt war die

Ebenbiirtigkeit von DRV/r in Bezug
auf ein virologisches Therapiean-

Gezielt gegen resistente HI-Virusstamme entwickelt

eines Vorlaufer-Pl ausgewahlt.®

Der neue Proteaseinhibitor (P1) Darunavir (Prezista®) wurde gezielt gegen resi-
stente Virusstamme entwickelt. So wurde die Substanz in einem intensiven
in-vitro-Screening wegen ihrer potenten Aktivitat sowohl gegen Wildtyp-Viren als
auch gegen 19 klinisch relevante, resistente Virusstamme aus 1000 Analoga

Weitere Auswahlkriterien waren die hohe Affinitat der Substanz an die Bindungs-
stelle der HIV-Protease. Darunavir bindet in einem Strukturbereich, der fiir die
Protease-Aktivitat von entscheidender Bedeutung ist — eine Mutation in diesem
Bereich ist mit einem Aktivitatsverlust des Enzyms verbunden.®

Professor Dr.
Jirgen
Rockstroh

sprechen, definiert als Viruslastsen-
kung unter 400 Kopien/ml. Dieses
Ziel war nach 48 Wochen bei 77 %
der Patienten aus der DRV/r-Gruppe
erreicht, verglichen mit 67 % aus der
LPV/r-Gruppe. Damit wurde nicht
nur eine Ebenbiirtigkeit, sondern so-
gar eine signifikante Uberlegenheit
des DRV/r-Regimes demonstriert
(p=0,008). Eine Senkung der Virus-
last unter die Nachweisgrenze von
50 Kopien/ml wurde unter DRV/r
mit 71 % ebenfalls signifikant hau-
figer erzielt als unter LPV/r mit 60 %
(p=0,005). Der Anstieg der CD4-po-
sitiven Zellen war in beiden Grup-
pen dhnlich — mit 88 Zellen/ml unter
DRV/r und 81 Zellen/ml unter LPV/
r. ,Diese Ergebnisse bestdtigen klar
die Potenz von geboostertem Daru-
navir®, betonte Prof. Rockstroh.

Dartiber hinaus hat sich auch in
dieser Studie bestitigt, dass DRV/r
eine hohe Resistenzbarriere besitzt
und offenbar auch die Substanzen
der Basistherapie vor Resistenzent-
wicklungen schiitzt?, betonte Prof.
Rockstroh: ,,Daher sollte DRV/r als
bevorzugte Therapieoption in die-
ser Patientenpopulation angesehen
werden.

*TITAN steht fir: TMC114/r In Treatment-
experienced pAtients Naive to lopinavir

Gute Vertraglichkeit auch bei Langzeit-Einnahme gewahrleistet

TITAN-Studie:

MADRID - Die gute gastrointestinale Vertraglichkeit
sowie die geringe Beeintrachtigung des Lipidmeta-
bolismus sind zwei wesentliche Kennzeichen des
neuen geboosterten Proteaseinhibitors Darunavir.

Darauf hat Professor Dr. Pierre-Marie Girard vom Hopi-
tal Saint-Antoine, Paris, auf einem Satellitensymposium des
Unternehmens Tibotec bei der 11. Europdischen AIDS-Kon-
ferenz hingewiesen. Er prasentierte die Daten von mehre-
ren Studien, in denen der Ritonavir-geboosterte Proteasein-
hibitor Darunavir (DRV/r) mit anderen geboosterten Pls
verglichen wurde. Die wichtigsten Daten zu vorbehandelten
Patienten stammen aus den POWER-Studien und aus der

e In der gemeinsamen Analyse der Vertraglichkeitsdaten
aus den Phase-II-Studien POWER-1, -2 und -3 war nach
48 Wochen Therapie unter DRV/r (2 x 600/100 mg) die ku-
mulative Inzidenz einer Diarrhé mit 20% versus 28 %

niedriger als unter dem Vergleichs-Pl. Abbriiche wegen
Nebenwirkungen erfolgten unter DRV/r bei 5 % und in der
Vergleichsgruppe bei 9% der Behandelten.?

e |n der Phase-Ill-Studie TITAN war nach 48 Wochen Thera-
pie die Inzidenz der mittelgradigen bis schweren Diarrho
unter DRV/r mit 7,7 % nur etwa halb so hoch wie unter
Lopinavir/r mit 14% (p<0,05). Hautausschlage wurden
unter DRV/r tendenziell haufiger beobachtet, waren aber
tiberwiegend von milder bis mittelgradiger Auspragung.
Therapieabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen traten
in dieser Studie mit insgesamt 7 % vergleichbar auf.!

Auch Laborveranderungen — insbesondere im Lipidstoff-

wechsel, sind unter DRV/r vergleichsweise gering ausge-

pragt, wie Prof. Girard betonte. In den getesteten Dosie-
rungen und behandelten Patientenpopulationen erfiillt

Darunavir (Prezista®) damit die Erwartungen an eine Ver-

besserung in der Vertraglichkeit, die ein neuer Proteaseinhi-

bitor bieten sollte, so das Fazit von Prof. Girard.
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Die Senkung der Viruslast unter 50 Kopien/m| wurde signifikant haufiger mit
Darunavir/r (71 %) verglichen mit Lopinavir/r (60 %) erreicht.

Hohe Resistenzbarriere schiitzt
Substanz und Basistherapie

MADRID - Darunavir besitzt
nicht nur eine hohe genetische
Barriere gegen Resistenzent-
wicklungen - die Substanz ver-
mag offenbar auch die iibrigen
Substanzen der antiretrovi-
ralen Kombinationstherapie
vor Resistenzentwicklungen zu
schiitzen. Dies wurde im Rah-
men der TITAN-Studie in Resi-
stenz-Untersuchungen bei
antiretroviral vorbehandelten
HIV-Infizierten deutlich.

Unter einer hohen genetischen
Barriere versteht man die Fihigkeit
einer Substanz, trotz des Auftretens
von Mutationen in der Ziel-Prote-
instruktur des Virus die Entwick-
lung einer Resistenz zu verzégern
und die antivirale Aktivitdt lange
zu erhalten. Darunavir (Prezista®,
DRYV) verfiigt iiber eine hohe gene-
tische Barriere, wie in einem Poster
bei der 11. Europdischen AIDS-Kon-
ferenz deutlich wurde.*

Darin wurde das virologische An-
sprechen von DRV/r sowie LPV/r in
der TITAN-Studie ndher untersucht.
Ein virologisches Versagen war nach
48 Wochen bei 22 % der Patienten
aus der LPV/r-Gruppe zu verzeich-
nen, aber nur bei 10% aus der
DRV/r-Gruppe. Dabei waren un-
ter DRV/r mit 21 vs. 36 % nicht nur
weniger primdre Mutationen gegen
Proteasehemmer zu verzeichnen,

Prezista™ (Darunavirum, DRV) I: Prezista wird immer zusammen mit niedrig dosiertem Ritonavir und zusétzlich anderen antiretroviralen Arzneimitteln zur Behandlung der HIV-Infektion bei erwachsenen Patienten eingesetzt. Die Patienten miissen entweder intensiv antiretroviral vorbe-
handelt sein oder ein Therapieversagen auf eine oder mehrere Proteasehemmer enthaltende Behandlungen aufweisen. D: Erwachsene: Die empfohlene Dosis von Prezista betragt 2x taglich 600 mg, zusammen mit 2x taglich 100mg Ritonavir und Nahrung. Die Art der Nahrung beeinflusst
die Exposition gegeniiber Darunavir nicht. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber Darunavir oder einem der sonstigen Bestandteile. Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (CrCl <30ml/min). Stillzeit. Patienten mit massiger und schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh Klasse B+C).
Gleichzeitige Verabreichung mit folgenden Arzneimitteln: Amiodaron, Astemizol, Bepridil, Carbamazepin, Chinidin, Cisaprid, Digoxin, Dihydroergotamin, Ergonovin, Ergotamin, Flecainid, Johanniskraut, Lidocain (systemisch), Lovastatin, Methylergonovin, Midazolam, Phenobarbital, Phenyto-
in, Pimozid, Primidon, Propafenon, Rifabutin, Rifampicin, Sertindol, Simvastatin, Terfenadin, Topiramat, Triazolam, Vardenafil. IA: Atazanavir, Atorvastatin, Clarithromycin, Cyclosporin, Dexamethason, Didanosin, Efavirenz, Ethinylestradiol, Felodipin, Fluticasonpropionat, Indinavir, Itraconazol,
Ketoconazol, Lopinavir/Ritonavir, Methadon, Nevirapin, Nicardipin, Nifedipin, Norethindron, Omeprazol, Paroxetin, Pravastatin, Ranitidin, Ritonavir, Saquinavir, Sertralin, Sildenafil, Sirolimus, Tacrolimus, Tadalafil, Tenofovir-Disoproxilfumarat, Trazodon, Voriconazol, Warfarin. UAW: (haufig, dh.
1%-10%) Hypertriglyzeridamie, Kopfschmerzen, Diarrh, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Verstopfung. Weitere UAW und Laboranomalien: bitte konsultieren Sie das aktuelle Arzneimittel-Kompendium VM: ART-naive Patienten, Kinder und Jugendliche, Patienten > 65 Jahre, Patienten
mit bekannter Sulfonamid-Allergie, schwerwiegende Hautausschlage, leichte Leberfunktionsstdrung, chronisch-akute Hepatitis, hamophile Patienten, Hyperglykémie, Lipidstoffwechselstérungen, Immun-Rekonstitutionssyndrom, Arzneimittel-Interaktionen, Schwangerschaft, Bedienen von
Maschinen. Abgabekategorie: A Gekiirzte Fachinformation: Bitte konsultieren Sie das Arzneimittel-Kompendium der Schweiz. Kassenpflichtig: Limitatio bei therapieerfahrenen Patienten. Tibotec, a division of Janssen-Cilag AG, Sihlbruggstr. 111, 6341 Baar

sondern auch weniger Mutationen
gegen die Substanzen der Basis-
therapie: mit NRTI-Mutationen
bei 14 % der DRV/r-Behandelten
und 27 % der LPV/r-Behandelten.
»Diese Ergebnisse sprechen dafiir,
dass die Verwendung von DRV/r bei
vorbehandelten Patienten nicht nur
die Wahrscheinlichkeit fiir ein vi-
rologisches Ansprechen verbessert,
sondern auch zukiinftige Therapie-
optionen besser bewahren hilft*, so
das Fazit der Autoren.
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