DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

” Afio de la Consolidacion democrdtica”

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO N©° 07-2006

ESTAVUDINA/LAMIVUDINA/NEVIRAPINA 30/150/200 MG

DATOS DE LA SOLICITUD

Institucién Solicitante:
Medicamento Solicitado:

Alternativas del PNME 2005:

Condicion (es) clinica (s):

Dosificacion sefialada en solicitud:
a) Adulto:

NUmero de casos estimados anual:

Cantidad solicitada para un bimestre:

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

ATC:

DCI:

Grupo Terapéutico OMS:

Precio de venta unitario:

Fecha de busqueda bibliogréafica:

Condicién clinica evaluada:

ESTRATEGIA ITS-VIH SIDA
Estavudina/Lamivudina/Nevirapina
30/150/200 mg tabletas
Estaduvina 30mg tabletas
Lamivudina 150mg tableta
Nevirapina 200mg tableta
Tratamiento de rescate en
por VIH en adultos

infeccion

2 tabletas dia

2006: 130
2006: 31,200 tab

JO5AG01 Nevirapina

JO5AF04 Estavudina

JO5AF05 Lamivudine

Nevirapina

Estavudina

Lamivudina

6.4.2.3 Inhibidores de la proteasa

La Estrategia ITS-VIH SIDA reporta un
costo diario de S/.2.80
Febrero del 2006

Tratamiento de rescate en infeccion

por VIH en adultos
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INTRODUCCION

e La combinacién de estavudina/lamivudina/nevirapina no es un
medicamento considerado un medicamento esencial en la 14° Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizaciéon Mundial de la
Salud ' y no se encuentra dentro del Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales vigente.?

e En el Perd se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas via
oral en la presentacion de 30/150/200mg, tiene 01 Registros Sanitarios
vigentes a enero del presente afio:®

. El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es producida por el virus de
la inmunodeficiencia humana. A fines del afio 2000, se estim6é que
mas de 36 millones de personas estaban infectadas por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), de esta cifra, 1,4 millébn eran nifios
menores de 15 afnos. El total de muertes por SIDA desde el comienzo
de la epidemia se calcula en 21,8 millones, de los cuales 4,3 millones
fueron nifios.

. La terapia antirretroviral incluye cualquier principio activo destinado a
reducir el nivel de VIH en la persona tratada. Se puede extraer sangre
para medir la carga viral y de esta manera determinar la cantidad de
VIH presente. Cuanto menor la carga viral, menor sera la cantidad de
VIH circulante en sangre. Se ha demostrado que el riesgo de
transmisiéon vertical de la infeccion por VIH aumenta cuando la carga
viral materna es mayor durante el embarazo y el parto.

. Los tipos de principios activos que se utilizan para el tratamiento de la
infeccion por VIH pueden clasificarse de la siguiente manera:
1. Inhibidores analogos nucleésidos de la transcriptasa inversa:
Este tipo de farmacos incluye la zidovudina (ZVD, conocida también
como AZT), la lamivudina (3TC), la didanosina (ddl), la estavudina
(d4T) y el abacavir (ABC).
2. Inhibidores no analogos nucleésidos de la transcriptasa inversa:
Este tipo de farmacos incluye la nevirapina (NVP), la delavirdina y el
efavirenz.
3. Inhibidores de la proteasa: Este tipo de farmacos incluye el
indinavir, el ritonavir, el nelfinavir, lopinavir, amprenaviry el
saquinavir.
4.Inhibidores analogos nucledtidos de la transcriptasa inversa:
Tenofovir
5.Inhibidores de la fusiéon: enfuvirtida.
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e La combinacién de los medicamentos antirretrovirales actualmente son
utilizados para el tratamiento de la infeccion por VIH, la llamada terapia
antirretroviral muy activa (HAART). Los cuatro esquemas HAART
generalmente comprende tres farmacos antirretrovirales que usualmente
son dos analogos nucledsidos y un inhibidor de proteasa o un inhibidor no
nucleésido de la transcriptasa inversa. ®

e La adherencia se define como el grado al cual el paciente puede seguir las
instrucciones médicas. Varios factores influyen en la adherencia como la
combinacion de medicamentos, los cuales son dificiles de tomar debido al
namero de tabletas o restricciones por la alimentacion; los costos de
tratamiento, dificultades en el acceso a servicios de salud y la falta de
disponibilidad de medicamentos en las areas mas remotas. Debido a que la
erradicacion del virus de la inmunodeficiencia humana no es probable con
los tratamientos actuales y la interrupcion del tratamiento es
desaconsejable, el tratamiento para VIH es de por vida, algunos estudios
han demostrado que la adherencia a los medicamentos prescritos por largo
periédos de tiempo es pobre. Por lo tanto la adherencia al tratamiento es
un factor critico para el éxito de los esquemas HAART, existen varios
estudios que documentan que es necesario niveles altos de adherencia
para asegurar niveles maximos y durables para la supresion del virus. °.
Las presentaciones a dosis fijas de los medicamentos mejoran la
adherencia al tratamiento al disminuir el nimero de tabletas que ingiere el
paciente. *°

e La no adherencia al tratamiento antiviral puede ocasionar rebote de los
niveles virales y la presencia de concentraciones suboOptimas del
medicamento el desarrollo rapido de resistencia antibacteriana.

FARMACOLOGIA

e La nevirapina es un inhibidor no nucleésido de la trascriptasa inversa (RT).
A diferencia de los analogos de los nucleétidos, para ser activa no necesita
de una fosforilacidén, su accidon es unirse a la RT e inactivar el enzima de
una manera no competitiva, la lamivudina y estavudina son inhibidores
nucledsido de la transcriptasa inversa. %13

e La estavudina se absorbe rapidamente con alimentos, alcanza 86.4% de
biodisponibilidad, concentracion maxima 1h después de su administracion,
Vd de 0.5L/kg, se distribuye en el espacio extravascular, 1-1.6 de tiempo
de vida media, pobre unidn a proteinas plasmaticas, no se conoce
claramente el metabolismo y cerca del 40% se excreta a nivel renal. La
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lamivudina Se absorbe rapidamente después de una administraciéon oral,
se distribuye en el espacio extravascular, presenta un volumen de
distribucién independiente de la dosis y que no es relacionado con el peso
corporal; volumen de distribucién es igual a 1.3L/kg, menos del 36% se
une a proteinas plasmaticas, en el metabolismo el 5.6% genera un
metabolito: transulfoxido; presenta una biodisponibilidad de 66% en nifios
y 87% en adultos, tiempo de vida media 2 horas en nifios y 5-7 horas en
adulto, se elimina sin cambios a nivel renal. La nevirapina se absorbe
rapidamente: no es afectado por los alimentos, se distribuye ampliamente,
cruza la placenta y se excreta en la leche materna, cerca del 60% se une a
proteinas plasmaticas alcanza su concentracion maxima a las 4 horas, se
metaboliza extensamente a nivel hepatico, los metabolitos son
primariamente eliminados en orina, un pequefio porcentaje del farmaco es
excretado en las heces.'t'?13

¢ Un ensayo randomizado evalué la bioequivalencia entre la presentacion de
una sola tableta con lamivudina/nevirapina/estavudina y la administracion
en tabletas separadas de los mismos principios activos en sujetos sanos
luego de un periodo libre de medicamentos por 19 dias, encontraron que
los parametros farmacocinéticos eran comparables, los autores concluyen
que ambos tratamientos son bioequivalentes en lo que respecta a la
absorciéon. #

¢ Un ensayo clinico evalu6 la bioequivalencia de la combinacion a dosis fijas
de lamivudina/estavudina y nevirapina en comparaciéon a la administracion
separada de los mismos medicamentos en voluntarios sanos. Encontraron
que ambas formas de administracion eran bioequivalentes en los
parametros farmacocinéticas evaluados (Crax, Tmax,» AUCo, t12 Y AUC %) y
concluyen que ambas formulaciones son bioequivalentes. *°

SEGURIDAD

e La nevirapina tiene los siguientes efectos adversos descritos erupcion,
sindrome de Stevens-Johnson y raramente, necrolisis epidérmica toxica (;
hepatitis o ictericia; nausea, vomitos, dolor abdominal, diarrea, cefalea,
somnolencia, fatiga, fiebre; reacciones de hipersensibilidad (pueden incluir
reacciones hepaticas y erupcion, también se ha descrito anafilaxia,
angioedema, urticaria. **

e La estavudina se encuentra asociada a los siguientes efectos adversos:
neuropatia periférica (relacionada con la dosis); pancreatitis; nausea,
vomitos, diarrea, estrefiimiento, anorexia, malestar abdominal; dolor
toracico; disnea; cefalea, mareo, insomnio, cambios de humor; astenia,
dolor musculoesquelético; sintomas similares a la gripe, erupciéon y otras
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reacciones alérgicas; linfadenopatia; neoplasias; aumento de enzimas
hepaticas y amilasas séricas; neutropenia, trombocitopenia.*®

e Los efectos adversos descritos con lamivudina son: nausea, vomitos,
diarrea, dolor abdominal; tos; cefalea, fatiga, insomnio; malestar, fiebre,
erupcion, alopecia, enfermedades musculares; sintomas nasales;
neuropatia periférica descrita; raramente hepatitis (hay que retirar);
neutropenia, anemia, trombocitopenia y aplasia de células rojas; acidosis
lactica; se ha descrito aumento de enzimas hepéticas y de amilasas
séricas.?

e Un ensayo clinico evalué la seguridad de la combinacién a dosis fijas de
nevirapina, estavudina y lamivudina en pacientes adultos con infeccién por
HIV, incluyeron 60 pacientes en el estudio y se presentaron 5 reacciones
adversas severas las cuales fueron urticaria, aumento de las enzimas
hepéaticas y neuropatia periférica. *°

e Un estudio clinico evalud la seguridad de la combinacion a dosis fijas de
nevirapina/lamivudina/estavudina en pacientes con infeccion por VIH,
incluyeron 101 pacientes en el estudio de los cuales el 20% tuvo
reacciones adversas y el 15% fue retirado del estudio debido a los efectos
adversos presentados; los efectos adversos presentados fueron el eritema
maculopapular difuso, hepatotoxicidad, neuropatia periférica e
hiponatremia severa. *’

EFICACIA CLINICA

e Anekthananon y colaboradores realizaron un estudio clinico en el que
evaluaron la eficacia de la combinaciobn a dosis fijas de nevirapina,
lamivudina, estavudina para el tratamiento de la infeccién por VIH en
pacientes infectados, en el estudio incluyeron 101 pacientes, en la semana
24 de tratamiento disminuyé el RNA viral 3.6 (0.7) logio copias/mL
(P<0.001), el 80% de los pacientes tuvo RNA viral <400 copias/mL en el
analisis de intenciéon para tratar, el recuento medio de CD4 en la semana
24 fue de 155.1 células/mm?® , el aumento promedio fue de 96.5
células/mL (P<0.001). Los autores concluyen que la combinaciéon a dosis
fijas de nelfinavir/lamivudina/estavudina es efectiva para el incremento de
los recuentos de CD4 y la supresion del RNA viral en la semana 24 de
tratamiento en pacientes con infeccion por el VIH. 7

e Un ensayo clinico evalué la efectividad de la combinacién a dosis fijas de
nevirapina, estavudina y lamivudina en pacientes adultos con infeccién por
VIH. Incluyeron 60 pacientes en el estudio en un estudio con duracién de
24 semanas, evaluaron el recuento de CD4 y el ARN viral y encontraron
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que luego de 24 semanas de tratamiento el RNA viral era <400 copias/mL
en el 80% de los pacientes, el recuento de células CD4 aumentd en un 83
células/uL; la frecuencia de progresion de la enfermedad fue de 32 y las
mutaciones con resistencia genotipica fue de 7.1 por 100 personas/afio. La
adherencia al tratamiento fue del 99%. Los autores concluyen que la
combinacidén a dosis fijas de nevirapina, lamivudina y estavudina es eficaz
para el tratamiento de la infeccién de VIH. *°

COSTOS DE LA COMBINACION NEVIRAPINA/LAMIVUDINA/ESTAVUDINA
EN COMPARACION CON LAS PRESENTACIONES INDIVIDUALES

- Entre otras consideraciones para la adquisicién, prescripcibn de
nevirapina,lamivudina y estavudina se tiene que:

o0 Coste Tratamiento/dia y Coste tratamiento completo en pacientes
adultos:

e La dosificacion de Estavudina/Lamivudina/Nevirapina para el
tratamiento de la infeccion de VIH en pacientes adultos es de
30/150/200 mg dos veces al dia en tratamiento de rescate

e La siguiente tabla resume la comparacion entre ambos regimenes
de tratamiento'®

Principio Presentacion | Dosis/dia Costo por | Costo Costo

Activo (mg) tableta diario Mensual
($./) (%./) (%./)

Nevirapina/ | 200 400

Lamivudina/ | 150 300 0.26 0.52 15.60

Estavudina | 30 60

Nevirapina 200 400 0.13 0.26 7.8

Lamivudina | 150 300 0.10 0.20 6.0

Estavudina | 30 60 0.054 0.108 3.24

17.04

e La diferencia de costo mensual entre ambos tratamientos es de $/ 1.8 por
paciente.

1. CONCLUSIONES

A. La combinacién a dosis fijas de nevirapina/lamivudina/estavudina es un
medicamento que no se encuentra considerado en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales vigente, actualmente tiene 01 registros sanitarios
vigentes en la presentacion de 200/150/30mg, ni tampoco se encuentra
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considerada en la 14° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud.

La adherencia es un factor importante para el éxito en el tratamiento de la
infeccion por VIH, al disminuir la ingesta del nUmero de tabletas contribuye a
mejorar la adherencia.

La combinacién a dosis fijas de nevirapina/lamivudina y estavudina
200/150/30mg, es efectiva para el tratamiento de pacientes adultos con
infeccion por VIH, asimismo su perfil de seguridad es similar a la
administracién de dichos medicamentos en forma separada.

. Por las razones descritas anteriormente, la Direccibn General de

Medicamentos, Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de
Nevirapina/LamivudinaZEstavudina, 200/150/30mg tabletas,
autorizada por la Estrategia Sanitaria ITS-VIH SIDA se encuentra justificada
para el tratamiento de rescate en pacientes adultos con infeccién por VIH
como medida para mejorar la adherencia al tratamiento.
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