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Direccidon de Acceso y uso de Medicamentos-DIGEMID

Utilizacién de Medicamentos no considerados en el

Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
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Etravirina 100 mg tableta
Parte del esquema de rescate, para pacientes con falla
viroldgica, segun el resultado de la prueba de
genotipificacion para VIH.

En la solicitud presentada por la ESN ITS/VIH SIDA
indica 61 casos anuales (estimacion a diciembre 2016)

Etravirina

Etravirina 100mg tableta

Etravirina 100mg tableta: 01 Registro
Etravirina 200mg tableta: 01 Registro

La Direccién General de Salud de las Personas a través de la Estrategia Sanitaria
Nacional de Prevencion y Control de las ITS, VIH y Sida (ESN ITS/VIH SIDA), sefiala
la necesidad de la utilizacion de Etravirina 100 mg tableta como parte del esquema de
rescate, para pacientes con falla virolégica, segun el resultado de la prueba de

genotipificacion para VIH.

La Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de las ITS, VIH y Sida (ESN

ITS/VIH SIDA)" indica que:

- La Terapia Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) es una intervencién sanitaria
con resultados positivos en la epidemia de VIH y SIDA en nuestro pais, la cual
cuenta con normatividad vigente.

- Etravirina es un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa de segunda
generacion  aprobado por las agencias de regulacion de medicamentos y
contemplado en la normatividad peruana vigente para el tratamiento de la infeccién
por VIH en pacientes previamente tratados y con resistencia a otros medicamentos

antirretrovirales.

! Informe N° 079-2015-ESN PC ITS-VIH-SIDA/DAIS/IDGSP/MINSA de fecha 14 de mayo del 2015
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- Diferentes guias clinicas internacionales, incluyendo la de la Organizacion Mundial
de la Salud, recomiendan contar con etravirina para el tratamiento de pacientes con
resistencia a otros agentes antirretrovirales.

- La pauta posolégica recomendada es de 200 mg (dos comprimidos de 100 mg o un
comprimido de 200 mg) dos veces al dia después de las comidas. Sin embargo
debe utilizarse solo como parte de un régimen de combinacién en el que se
incluyan al menos dos y preferentemente tres drogas totalmente activas.

- Contar con tratamiento efectivo de tercera linea permitira minimizar la transmision
de virus multirresistente y contribuir con el control del VIH en el Pera.

- Se estima un incremento de la necesidad de etravirina en el Perl, dada la
cronicidad de la infeccion por VIH y el surgimiento de la resistencia a
medicamentos antirretrovirales.

- Para el aflo 2016, se requiere el medicamento etravirina para garantizar la
continuidad del tratamiento de los pacientes continuadores coberturados por la
ESN PC ITS VIH/SIDA; asi como disponer del bien para la atencién de casos
nuevos que pudiesen requerirlos, bajo el régimen de evaluacion, criterios y
procedimientos establecidos en la NTS N°097-MINSA/DGSP-V.02. A diciembre
2016, se estima un total de 61 pacientes en tratamiento con etravirina como parte
de su esquema antirretroviral.

En el marco del proceso de aprobacion de la Norma Técnica de Salud de Atencién
Integral del Adulto con Infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), la
Direcciéon General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) emitié el Informe
Técnico N° 08-20112 en el cual concluye lo siguiente:

- Etravirina es un farmaco de segunda generacion utilizado como tratamiento de
tercera linea debido al perfil de resistencia y a la mayor barrera genética frente al
resto de los INNTR. Para los pacientes con una historia de fracaso virolégico en la
primera generacion de INNTR, etravirina puede ser un agente eficaz. Es importante
en los pacientes que tienen resistencia a inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa (INTR), la cuidadosa seleccion del tratamiento antirretroviral para lograr una
Optima respuesta.

- Etravirina ha demostrado eficacia tras 48 semanas de tratamiento en los ensayos
DUET-1 y DUET-2. Se debe tener en cuenta que los pacientes incluidos en estos
estudios han sido pre-tratados y presentaban resistencias frente a todas las familias
clasicas de antirretrovirales.

- Etravirina 100 mg tabletas fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
y por la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de la infeccion por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana VIH-1 en pacientes adultos previamente
tratados con tratamiento antirretroviral (TAR), incluyendo aquellos que han sido
ampliamente pre-tratados, en combinacién con otros tratamientos antirretrovirales.

- La pauta posologica recomendada es de 200 mg o dos comprimidos de 100 mg dos
veces al dia después de las comidas. Etravirina debe utilizarse sélo como parte de
un régimen de combinacién en pacientes con resistencia documentada a los
INNTR; para el inicio de tratamiento con Etravirina, se recomienda la adicién de al
menos otros dos agentes plenamente activos.

- El perfil de seguridad de Etravirina es similar al de otros farmacos antirretrovirales.
Presenta mejoras en cuanto a los efectos adversos neuro-psiquiatricos de los

2 DIGEMID MINSA. Informe Técnico N° 08-2011. Etravirina 100mg Tab. [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL
disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=460
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INNTR pero sin embargo la incidencia de rash ha sido sensiblemente superior que
la del grupo control.

- Las guias de practica clinica establecen esquemas de primera, segunda y tercera
linea de tratamiento. En estas guias, los medicamentos nuevos (con informacion
aun limitada) como es el caso de Darunavir/ritonavir, Raltegravir y Etravirina son
considerados dentro del esquema de tercera linea.

- El grupo de trabajo de la OMS admite que muchos paises podrian enfrentar
dificultades financieras para la adopcion de regimenes de tercera linea, por lo que
recomienda que los programas nacionales deberian desarrollar politicas para
implementar regimenes de tercera linea teniendo en cuenta el financiamiento, la
sostenibilidad y la provisién de un acceso igualitario a tratamiento antirretroviral. En
nuestro pais, el tratamiento de 50 pacientes por el periodo de 1 afio con Etravirina
representaria S/.1°049,760.00.

- En base a la informacion revisada, se justificaria la inclusion de Etravirina 100 mg
tableta en la Norma Técnica de Atencion Integral del Adulto con Infeccion por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) solo para el tratamiento de los
pacientes adultos con fracaso a esquemas de segunda linea (segun guias
internacionales), y siempre que se establezca mecanismos que garanticen su
utilizacion previa autorizaciéon de un Comité responsable de la seleccion del
esquema de tercera linea, en base a los resultados de la prueba de resistencia
(genotipificacion). A fin de garantizar la independencia en la toma de decisiones, se
recomienda establecer la declaracion de conflictos de interés por parte de los
miembros del Comité.

- Teniéndose en consideracion el alto costo que representa la atencién con Etravirina
en pacientes infectados con VIH que fracasan al tratamiento de segunda linea, la
Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencion y Control de ITS y VIH/SIDA debe
asumir las medidas que garanticen una correcta seleccién de pacientes candidatos
a recibir la terapia con Etravirina; asi como el monitoreo (presentacion de informes
periédicos) correspondiente de los pacientes que ingresan, se encuentran bajo
tratamiento y presentan reacciones adversas por el tratamiento a fin de evitar
fracaso a esta terapia.

En el marco del proceso de utilizacion de Medicamentos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), EI Equipo de
Evaluacion de Tecnologias Sanitaria de la Direccibn General de Medicamentos
Insumos y Drogas (DIGEMID) emiti6 el Informe Técnico N° 069-2014° en el que se
concluye lo siguiente:

- En base a la informacion revisada, existe evidencia de eficacia del uso de
Etravirina 100 mg tabletas para el tratamiento de la infeccion por VIH en adultos
con experiencia previa a los antirretrovirales, en base a los resultados de las
pruebas de resistencia (genotipificacion).

® DIGEMID MINSA. Informe Técnico N° 08-2011. Etravirina 100mg Tab. [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL
disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=460
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V. Estrateqgia de Busqueda de Informacién

1. Pregunta de evaluacion

¢ Es efectivo/eficaz el uso de etravirina como tratamiento de rescate por falla virologica
en pacientes adultos con diagnostico de infeccion por VIH/Sida?

¢ Es seguro el uso de etravirina en pacientes adultos con diagnostico de infeccion por
VIH/Sida cuando se usa a largo plazo?

2. Metodologia utilizada

Se realiz6 una busqueda sistematica de la informacion cientifica en las bases de datos
de acceso libre o aquellas de acceso institucional del Centro Nacional de
Documentacién e Informacién de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): Bases de
Datos de DynaMed, UpToDate, Micromedex, Newport, TripDataBase, Uppsala
Monitoring, The Cochrane Library, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) y Pubmed; Guias de Practica Clinica, Evaluaciones de
Instituciones Independientes; datos de ICI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de
Productos Farmacéuticos; paginas web de la Organizacibn mundial de la Salud,
Organizacién Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta
Vigilancia Sanitaria; asi como una busqueda a texto libre en internet.

En la base de datos de PubMed se realizé una blsqueda entre enero del 2014 hasta
junio del 2015. Se utilizaron las siguientes palabras claves:

("HIV"[Mesh] AND "etravirine" [Supplementary Concept]) OR (hiv AND etravirine)

Sea acoto un periodo de tiempo entre 01/01/2014 al 30/06/2015, Con el filtro:
Systematic Reviews, Publication date from 2014/01/01 to 2015/06/31, Humans, no se
obtuvieron resultados. Con el filtro: Clinical Trial, Publication date from 2014/01/01 to
2015/06/30, Humans; se obtuvo 13 articulos, los cuales no fueron incluidos en el
presente informe por que el numero de participantes en el estudio fue reducido y no
cumplen con el objetivo de la evaluacion.

V. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Segun el andlisis de la situacion epidemioldgica del VIH/SIDA en el Peri*, se informa
gue desde el afio 1983 hasta diciembre de 2012, se han notificado un total de 48809
casos de VIH y 29454 casos de SIDA. Como ha sido mencionado previamente, el
namero de casos de VIH y SIDA notificados ha presentado una tendencia decreciente
desde el afio 2009, para los casos de SIDA esta tendencia se dio en todos los grupos
de edad, mientras que para los casos de VIH notificados, la tendencia fue mas
pronunciada en los menores de 15 afios, en el grupo de 25 a 34 afios y en el de 35 a
44 anos. En el Perd al afilo 2012, se estima 3200 nifios menores de 15 afios viviendo
con VIH (Spectrum/ONUSIDA, 2013). Segun los datos disponibles por la notificacion
de casos al sistema de vigilancia, en el periodo 1986-2012 se notificaron un total de
1428 casos de VIH y 725 casos de SIDA en menores de 15 afios, evidencidndose una

* Ministerio de salud del Peru. Direccion epidemiolégica del Perti. Andlisis de la situacion epidemiolégica del VIH/SIDA en el
Perd, 2013. Disponible en: http://www.dge.gob.pe/portal/docs/ASISVIH2013.pdf
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tendencia decreciente en el nimero de casos notificados en el grupo de menores de 5
afos de edad, desde el afio 2005. La curva de casos notificados presenté mayores
fluctuaciones en el grupo de 5 a 14 afios, lo que posiblemente se debe a que en este
grupo se notifica un mayor niamero de nifios que no pudieron ser captados durante la
atencion prenatal, o que habiendo sido identificados como expuestos al VIH, sus
padres abandonaron el seguimiento en los primeros 18 meses de edad, antes de
determinar su estado seroldgico.

VI. Descripcion del medicamento a evaluar

1. Farmacologia

Etravirina es un inhibidor nucleésido de la transcriptasa reversa (INNTR) del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH-1). Etravirina se une directamente a la
transcriptasa inversa y bloquea las actividades de la polimerasa del ADN
depend&[)ente de ARN y del ADN mediante el bloqueo de la regién catalitica de la
enzima’.

2. Farmacocinética
Etravirina como efavirenz y nevirapina, tienen un larga vida media en suero de
41 +20 horas por lo que debe tomarse con o después de las comidas. Los niveles
plasméaticos maximos con etravirina con dosificacién de 200 mg dos veces al dia
con comidas fue de 959 + 278 ng/mL y las concentraciones fueron 469 +
149 ng/ml.
La etravirina tiene una elevada union a proteinas (99%), principalmente a la
albumina y a la alfa-1-glucoproteina acida. A pesar de un alto grado de unién a
proteinas, las concentraciones de etravirina en suero y fluido cerebroespinal
obtenidos a partir de 12 pacientes infectados con VIH superaron la concentracion
inhibitoria (C150) contra el VIH en todas las muestras biologicas.
Etravirina como efavirenz y nevirapina, se metaboliza por el citocromo P450, pero
en menor medida. Entre el 81% y 86% de la dosis se elimina sin cambios en las
heces. Utiliza la isoenzima 3A4, 2C9 y 2C19 (sustrato) e induce 3A4, inhibe 2C9 y
2C19.°

3. Resistencia
La emergencia respecto a la resistencia a los farmacos antirretrovirales es
actualmente la causa principal de fracaso terapéutico en el tratamiento de la
infeccién por el VIH y supone un problema de salud publica, asi como un problema
clinico para muchos enfermos que, con los afios, ven reducidas las posibles
combinaciones de farmacos capaces de mantener la eficacia en la supresion de la
carga viral y, a la vez, una tolerabilidad y seguridad aceptables. Existen dos
grandes grupos de técnicas para la determinacion de resistencia del VIH al
tratamiento antirretroviral: las pruebas genotipicas las cuales evalian mutaciones

s Hospital Universitario Reina Sofia. Servicio Andaluz de Salud. Etravirina (resumen del informe para la Guia Farmacoterapéutica de
Andalucia). 2009

® Graziani A. Pharmacology of non_nucleoside reverse transcriptase inhibitors. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de dltima actualizacion:
07 de febrero 2014] [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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en el material genético del virus, mientras que las pruebas fenotipicas evaltan la
capacidad del virus para replicarse con diferentes concentraciones de farmacos
antirretrovirales.’

Una variedad de la poblacion viral es el resultado de una sofisticada
recombinacion, eventos de replicacion y/o de seleccion que induce a la resistencia
del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1). Esta poblacién viral evade a
los agentes antirretrovirales, debido a cambios fenotipicos dentro y alrededor del
sitio activo de la enzima. Estas mutaciones, que dan lugar a resistencia a los
medicamentos, dan como resultado una reduccién de la eficacia de la terapia de
gran actividad antirretroviral (TARGA). Las correlaciones entre pruebas genotipicas
y fenotipicas con tratamiento, historia clinica, y la importancia de las mutaciones
identificadas en el VIH-1 de pacientes infectados se utilizan para determinar la
presencia de mutaciones que confieren resistencia a los inhibidores proteasa (IP).?

La enzima transcriptasa reversa (TR) del VIH-1 es una enzima altamente
susceptible de cometer errores en su funcibn de transcripcién reversa,
introduciendo bases nitrogenadas en forma erratica en el cADN vy, por lo tanto,
modificando la secuencia de aminoacidos en las moléculas traducidas. Por otra
parte, tanto los farmacos inhibidores de TR como los inhibidores de la proteasa
ejercen una presion selectiva sobre el conjunto de virus existente en un momento
dado en el plasma de un sujeto infectado, seleccionando aquellos que presentan
mutaciones a nivel de su genoma que los hacen mas aptos a las nuevas
condiciones existentes en el medio. Estos fenbmenos llevan a la produccién de
virus defectivos pero también a la emergencia de virus con mutaciones en sitios
particulares que les brindan resistencia a los farmacos utilizados.®

VII. Tratamiento
1. Recomendaciones de Guias de Practica Clinica (GPC)

- La Organizacién Mundial de Salud® en sus Guias de Practica Clinica consolidadas
sefala que se mantiene las recomendaciones establecidas en la guias de la OMS
2010. Al hacerlo, el Grupo de Desarrollo de Guias Clinicas enfatizé equilibrar la
necesidad de desarrollar politicas para la tercera linea de tratamiento antirretroviral
con la necesidad de ampliar el acceso a la primera y segunda linea de tratamiento.
También reconocieron que muchos paises tienen restricciones financieras que
limitan la adopcion de regimenes de tercera linea.

" Garcia F, Dominguez M. La genotipificacion y fenotipificacién de la resistencia del virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) a los farmacos antirretrovirales. Colomb Med 2003; 34: 143-154

8 Mata C, Escoto M, Torres B, Flores M, Vazquez M, Galvez-Gastelum F et al. Natural polymorphisms and unusual mutations
in HIV-1 protease with potential antiretroviral resistance: a bioinformatic analysis. BMC Bioinformatics 2014, 15:72

® Vazquez J, Solérzano F, Alvarez T, Sanchez G, Miranda G. Infeccién por virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
en pacientes pediatricos de México. Rev Invest Clin 2004; Vol. 56(2):153-168

'° World Health Organization. Consolidated ARV guidelines, June 2013. [Internet]. [Fecha de consulta: Mayo 2015]. URL disponible
en: http://ww.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/art/thirdlineart/en/
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Los datos de los ensayos clinicos controlados aleatorizados disponibles indican que
las personas con VIH resistente a multiples farmacos que tienen pocas opciones de
tratamiento, las combinaciones de raltegravir, etravirina y darunavir/r fue bien
tolerada y se asocié con una tasa de supresion viroldégica similar a la esperada en
las personas sin tratamiento previo.

La evidencia de los informes posteriores a la comercializacion indica mayores tasas
de hipersensibilidad a etravirina. Etravirina + raltegravir no est4 aprobado para su
uso en personas menores de 16 afios de edad. Existen datos limitados sobre el uso
de estos nuevos medicamentos en bebes, nifios y embarazo, los datos
farmacocinéticos y los datos de seguridad son muy limitados.

- Brasil, en su Protocolo Clinico y Guia Clinica' para el manejo de la Infeccion por el
VIH en adultos, sefiala que la indicacion de farmacos de tercera linea (darunavir,
tipranavir, raltegravir, etravirina, maraviroc y enfuvertida), deben ser considerados
para los pacientes con fracaso viroldgico y resistencia presente en al menos un
antirretroviral en cada una de las tres clases de antirretrovirales (INTR, INNTR vy
IP), detectado por genatipificacion.

- The National Guideline Clearinghouse™ en la Guia de utilizacion de nuevos
farmacos antirretrovirales: raltegravir, etravirina y rilpivirina indican que los médicos
deben consultar con un clinico con amplia experiencia con la terapia antirretroviral
antes de iniciar tratamiento con maraviroc, raltegravir, etravirina o rilpivirina. Estos
medicamentos deben utilizarse de manera éptima como parte de un régimen con al
menos dos agentes activos mas el nuevo agente.

Etravirina se debe utilizar s6lo como parte de un régimen de rescate antirretroviral
en pacientes tratados previamente, para quienes el uso de otro agente disponible
es limitado debido a la resistencia de los INNTR aprobados previamente.
En regimenes que incluyen tanto etravirina y un inhibidor de la proteasa, los
médicos deben co-administrar etravirina con so6lo uno de los siguientes inhibidores
de la proteasa potenciados con ritonavir: lopinavir, darunavir o saquinavir.

- The New York State Departament of Health AIDS Institute'®, recomienda que
Etravirina debe utilizarse solo como parte de un régimen antirretroviral de rescate
en pacientes tratados previamente, para quienes el uso de otros agentes
disponibles es limitado debido a la resistencia de los INNTR aprobados con
anterioridad. Para los regimenes que incluyen tanto Etravirina y un inhibidor de la
proteasa, los médicos deben co-administrar Etravirina con sélo uno de los
inhibidores de la proteasa como Ritonavir potenciado con Lopinavir, Darunavir o
Saquinavir. Los estudios de fase Ill han demostrado que la Etravirina es eficaz para
suprimir los niveles de acido ribonucleico (ARN) del VIH y el aumento de los
recuentos de CD4 en pacientes tratados con tres clases de resistencia, incluyendo
la resistencia a los INNTR con no méas de dos mutaciones. El principal efecto
secundario fue el aumento del riesgo de erupcion. El sindrome de Stevens-

" Ministério de Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Protocolo Clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da
infecgdo pelo hiv em adultos. Brasilia-2013

12 Agency for healtcare research and quality. National Guideline Clearinghouse. New antiretroviral drugs: maraviroc,
raltegravir, etravirine, and rilpivirine- New York State Departament of Health. Noviembre del 2013 [Internet]. [Fecha de
consulta: Junio 2015]. URL disponible en: http://www.guideline.gov/

3 HIV Clinical Resource. UPDATE: new antirretroviral drugs: Maraviroc, Raltegravir, Etravirine, and Rilpivirine. Office of the
Medical Director, New York State Department of Health AIDS Institute. November 2011 [En linea]. Mayo 2015]. URL
disponible en: http://www.hivguidelines.org/clinical-guidelines/adults/new-antiretroviral-drugs-maraviroc-Raltegravir-and-
etravirine/
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Johnson, eritema multiforme y/o insuficiencia hepéatica se registraron
esporadicamente.

Etravirina debe utilizarse solo como parte de un régimen de combinacién en
pacientes con resistencia documentada a los INNTR.

- El Servicio AIDSinfo del Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE.UU
en su Guia para el uso de agentes antirretrovirales en la infeccion pediatrica por
VIH, menciona lo siguiente respecto al uso de la etravirina:

o No se ha aprobado para su uso en recién nacidos/bebés

o No se ha aprobado su uso en nifios <6 afios. Los estudios en lactantes y nifios
de 2 meses a 6 afos de edad estan en marcha.

o Las dosificaciones en nifios y adolescentes de 6 a 18 afios (y un peso minimo de
16kg) son las siguientes:

Peso Corporal )
i Dosis
Kilogramo (kqg)
16 kg a <20 kg 100 mg dos veces al dia
20 kg a <25 kg 125 mg dos veces al dia
25 kg a <30 kg 150 mg dos veces al dia
=30 kg 200 mg dos veces al dia

o Administrar siempre etravirina después de las comidas. El area bajo la curva
(AUC) de etravirina se reduce en un 50% cuando el medicamento se toma con el
estbmago vacio. El tipo de alimento no afecta a la exposicién a etravirina.

o Las tabletas de etravirina son sensibles a la humedad; por lo que se recomienda
almacenar a temperatura ambiente en su envase original con el desecante.

o Los pacientes que no pueden tragar las tabletas de etravirina, se pueden
dispensar las tabletas en liquido de la siguiente manera: colocar la tableta (s) en
5mL de agua, o al menos suficiente liquido para cubrir el medicamento y revolver
bien hasta que el agua se vea lechosa. Si se desea se puede afiadir mas agua,
jugo de naranja o leche como alternativa (nota: los pacientes no deben colocar
las tabletas en el jugo de naranja o leche sin agregar primero al agua. El uso de
jugo de pomelo, bebidas calientes [>40°C] o bebidas carbonatadas se deben
evitar). Beber de inmediato, luego enjuague el vaso varias veces con agua, jugo
de naranja o leche y tragar completamente el enjuague para asegurarse que
toda la dosis se consuma).

o No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderada. No hay informacién disponible de dosificacion en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

o No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

- Enla Norma Técnica de Salud para la Atencién Integral del Adulto con infeccién por
VIH®, se indica lo siguiente:

* AIDSinfo. Guidelines for the Use on Antiretroviral Agents in Pediatric HIV Infection. Non-Nucleoside Analogue Reverse
Transcriptase Inhibitors (NNRTIs). [En linea]. [Fecha de consulta: Mayo 2015]. URL disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/

!5 Resolucion Ministerial N° 962-2014/MINSA. Aprueba la Norma Técnica de Salud N°097-MINSA/DGSP-V.02 “Norma
Técnica de Salud de Atencion Integral del adulto/a con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Pera
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En pacientes con falla virolégica, los medicamentos disponibles como parte del

esquema de rescate son Atazanavir,

Maraviroc, los cuales se elegiran
genatipificacién para VIH.

Lopinavir, Darunavir, Raltegravir, Etravirina y
de acuerdo al resultado de la prueba de

Para el uso de medicamentos como Darunavir, Raltegravir, Etravirina y Maraviroc,
se requiere la autorizacion del Comité de Expertos en Atencion Integral del adulto

con Infeccion por VIH.

- En la Norma Técnica de Salud para la atencion integral y tratamiento antirretroviral
de los niflos, nifias y adolescentes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)', indica que en caso de primer fallo o resistencia y segun
genatipificacion, los esquemas pueden incluir ademas los siguientes medicamentos

antirretrovirales:

Antirretroviral {ARV)

Dosis por Kg de peso:

Ritonavir (RTV).

350 —400 mg x m? por dosis cada 12 horas.

®

Melfinavir (NFV)

2 - 13 afics de edad: o . i
45 a 55 mg/kg 2 veces al dia
Maximo: 1,250mg por dosis

Saquinavir. (SQV).

750 mg x m” por dosis cada 12 horas.

Tenofovir (TDF). Uso aprobado
para nifios mayores de 12 afos
y > 30Kg de peso

300 mg cada 24 horas

Lopinavir/ritonavir
(LPWV/rtv)

6m-12afios: 230 mg LPV x m2 x dosis cada 12 hrs
7 a 15 Kg: 12 mg/kg LPV cada 12 horas -

15 a 40 Kg: 10 mg/kg LPV cada 12 horas

> 40 Kg y adolescentes: 400mg LPV por dosis
cada 12 horas

Maximo 400 mg LPV x dosis

Incrementar dosis si se usa con Nevirapina o
Efavirenz

Atazanavir/ritonavir

6—18 anos: o
15 a <25 kg: ATV 150 mg + RTV 80 mg cada 24
horas

mayores de 16 anos.

(ATWVIrtv) 25 a <32 kg: ATV 200 mg + RTV 100 mg cada 24
Uso aprobado para nifios | horas .
mayores de 6 afos. 32 a <39 kg: ATV 250 mg + RTV 100 mg cada 24
haras
239 kg: ATV 300 mg + RTV 100 mg cada 24 horas
6—18 afnos:
Darunavir/ritonavir 20—-30 kg: DRV 375 mg + RTV 50 mg cada 12 hrs
{DRV/rtv) 30 39 kg: DRV 450 mg + RTV 80 mg cada 12 hrs
Uso aprobado para nifos | 240 kg: DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12hrs
mayores de 06 afos, =18 afios: DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 hrs
Raltegravir
Uso aprobadc para nifios | 400 mg cada 12 horas.

'® Resolucién Ministerial N° 567-2013/MINSA. Aprueba la Norma Técnica de Salud N° 102-MINSA/DGSP-V.01 “Norma
Técnica de Salud para la Atencion Integral y Tratamiento Antirretroviral de los Nifios, Nifias y Adolescentes infectados por

el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)". 2013 Peru.
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Recomendaciones de acuerdo a sumarios

- La Base de Datos Micromedex'’ indica que la dosis de Etravirina en adultos para el
tratamiento de infeccién por VIH es de 200 mg via oral dos veces al dia después de
las comidas.

- En la Base de Datos UpToDate'® se sefiala que etravirina es eficaz en pacientes
gue han documentado mutaciones de resistencia a INNTR considerandose que es
un agente eficaz en pacientes tratados previamente con resistencia a
medicamentos. Sin embargo, en pacientes tratados previamente se deben
combinar con otros dos nucleésidos y se deben tener en consideracién las
interacciones importantes con inhibidores de la proteasa. El principal efecto
secundario es el sarpullido. En estudios en animales no sugieren efectos
teratogénicos aungue no se han realizado estos estudios en humanos.

VIIl. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

- Cesar C. Shepherd B et al'®. Realizaron un estudio observacional con el objetivo de

estimar la necesidad y uso de regimenes de tercera linea en pacientes que inician
terapia antirretroviral en América Latina, y determinar los factores asociados a la
necesidad de farmacos de tercera linea. Las localidades que proporcionaron datos
para este estudio fueron: Buenos Aires-Argentina, Rio de Janeiro-Brasil,
Tegucigalpa-Honduras, Ciudad de México-México y Lima-Pera. En este estudio se
incluyeron adultos naive (=18 afnos) que inician su primer régimen TARGA durante
o después del 1 de enero del 2000. La base de datos indica que el cierre del
estudio es variado segun el lugar (octubre del 2012-Argentina, abril del 2013-Brasil,
febrero del 2013 Honduras y México y mayo del 2013-Perl). Los resultados
primarios fueron: 1) Iniciar un régimen de primera linea. 2) Fracaso virologico
después de comenzar un régimen de segunda linea.
En total se incluyeron 5 853 pacientes que iniciaron TARGA. (882 de Argentina,
1382 de Brasil, 918 de Honduras, 674 de México y 1997 de Per0), la mediana de
edad fue de 35 afos, los varones representaron el 70% de los pacientes, la
mediana de CD4 fue de 147 célulasimm® y el 41% tuvieron SIDA antes de la
TARGA. La mayoria de los pacientes (85%) inicio un régimen que contenia un
INNTR; los inhibidores de la proteasa potenciado fueron prescritos como primer
régimen en 697 pacientes (12%). La mediana de seguimiento fue de 3,5 afos. La
incidencia acumulada de pérdida durante el seguimiento fue del 8% a los 3 afios,
14% a los 5 afios y 21% a los 7 afios. La frecuencia media de las mediciones del
VIH-1 ARN registrado en la base de datos fue de 2,6 por afio.

7 Micromedex Drug Summary Information. ETRAVIRINA. Micromedex® (version 2,0). [Internet]. [Fecha de consulta: Junio
2015]. URL disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/

'8 Graziani A. Pharmacology of non_nucleoside reverse transcriptase inhibitors. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de Ultima
actualizacion: 07 de febrero 2014] [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/

¥ Cesar C, Shepherd BE, Jenkins CA et al. Use of third line antiretroviral therapy in Latin America. PLoS One. 2014 Sep
15;9(9):e106887
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Tabla 1. Cohort description:
i | Summary
Male 5853 T (4078)
Age of first HRART 5B53 35 (Z9-43)
Probatle raute of infection 5B53
Hetenademual 1% (2006)
MEM e (173
[ 1% (38)
ke Unkniown 18% (1046)
AIDS at firse HAART 4776 1% {1953)
D at firse HAART 5032 147 [56-255)
Hiv-1 R at firgt HAKAT (log,s) Mg S0 {4.5=-54)
Initial HAART reglmen 5853
HMETI 2556 (4588
BOOSTED A 127 (657}
Pl % (120
3 NHTI 156 [dd)
Cher G (4h
e 853
CMH-Argenting 155 1822
FC-Brazil 24% (1382)
IH35/HE-Handuras 16% (D18}
IHCMMSZ-Mexico 12% (674}
IMTAVH -Peru 4% (1AW
Years of Fellowup 5853 35 (1550
Categorical varlables are repetad as percentages [counth
Contineaus variables are repoited as mediang (intergquanile rangel.
deicid, 1371 fournal pone. 1062870001

A lo largo del seguimiento, 993 pacientes (71%) iniciaron un régimen de segunda
linea, de estos pacientes 310 (31%) experimentaron fracaso virolégico después de
comenzar el régimen de segunda linea. El tiempo medio desde el inicio de la
TARGA a la falla de segunda linea fue de 3,3 afios. Estos pacientes iniciaron
TARGA con una mediana de CD4 de 107 células/mm?®y el 62% experimentaron un
evento previo de SIDA, el 12% de estos pacientes (36) murieron, el 10% (32) de
los fracasos se produjeron mientras se interrumpid el tratamiento.
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Tabla 2. Second line virologic failure. Patient descriptive statistics

M Summary
Age at first HAART A1) 33 (28-40)
Male 3o G2 131}
Prabable raute of infection 10
Heterasexual 2% {162}
MEM T (B3)
[} % 5]
OthenUnknown 1956 (591
AIDS at firss HAART 25% 527 §155)
CCd ot first HAART 2 107 [3B-2415)
HIw-1 RHA a1 First HAART (g e 10& S0 {d.5-5.5)
Iriitiad HAAMAT o
HMRTI SG (2449}
BOOSTED FI 155 (47)
L] 3% [8]
3 NATI X% 5}
Cnher o3 10}
Site 3o
CMH-Argentina 15% (57
FC-Brazil 4056 (124)
IHSSHE-Handuras 25 [15)
INCMMNSZ-Mexico 1056 (31]
IMTAYH-Peru 7% (B3]
Searved & Zrd lime régirmen o
e T (21
Years from HAART start to 2Znd line failure o 33 (1.5-540
Years from start of Znd line regimen (o faillure il 0.9 {5=1.70
Second line regimen 3o
3TC, AZT, LPY, ATV o |
3TC, BOI, LPY, RTV S [27)
STC, DT, PV, ATV b [24)
ATC, ATV, AZT, ATV 5 (220
3TC, ATV, ATV, TDF &% (2
OTHER £05 (155}
Categorical variables are repored as percentages [cownth
Continwaut variabled are reponed ai mediznd (intemquantile rangep.
doilid 1 3 fjournal pone H10628 7, 0002

Durante el periodo de seguimiento, 44 (0,8%) pacientes iniciaron un régimen de
tercera linea. Los regimenes de tercera linea, 37 (84%) contenia raltegravir, 20
(45%) contenian darunavir, 10 (23%) contenian etravirina, y 1 (2%) contenian
enfuvirtida. Regimenes de tercera linea mas comunes fueron: raltegravir + IP no
darunavir (22, 38%), raltegravir + darunavir (12, 21%), darunavir + INTR (10, 17%) y
raltegravir + INTR (6, 10%). El nUmero de regimenes antes de iniciar el régimen de
tercera linea fue de 1 a 8, con una mediana de 3 regimenes anteriores. Ocho
pacientes solo tenian un régimen previo, y por lo tanto cambiaron directamente de
la primera a la tercera linea. (Seis de estos pacientes se inicié con un régimen
basado en INNTR y dos comenzaron con un IP potenciado, tres reportaron cambio
a tercera linea debido al fracaso virolégico, los otros cinco cambiaron por otras
razones no especificadas.) El tiempo medio desde el inicio de TARGA hasta inicio
de tratamiento de segunda linea fue de 3,3 afios, la mediana de tiempo desde el
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inicio de TARGA hasta comenzar un régimen de tercera linea fue 4,0 afios. Sélo un
paciente en Honduras inicié régimen de tercera linea, en el Peru ningun paciente
inicio régimen de tercera linea, Cinco (11%) pacientes que inician terapia de tercera
linea posteriormente murieron; las muertes ocurrieron 0.5, 3.2, 3.2, 4.8, y 6.3 meses
después de iniciar el régimen de tercera linea.

Tabla 3. Third line regimen patient's characteristics.

L] Summary

Age at first HAART 4 3 (31-44)
Male =14 GE% (30]
Piabable route of infection EL]

Heterasexual 41% {18)

MM T 1T

10 0% ()

Crther/LUnknown 205
AIDHS at first HAART 41 633 {16)
D at firse HAART 34 63 (25-130
CDd closese o Zod line segirnen 37 155 (533-348)
HIV1-RHA 2t first HAART [lag,g) 24 4.5 (4.4-5 0}
HIV1-RNA clasest 1o 3rd Ene regimen g 3T {2.5-44)
Years from HAART start to 3rd line regimen 24 4.0 {1,6=7.6)
Mumbzer of regimens prior te 3ed line 9

1 15% (B)

2 255 {11)

3 Hr (5

4 235 {100

5 55 (2}

G 5% (21

8 5% (2}
Site 4

ChH-Argentina 7% (12

FC-Braxil 435 {19)

IHSSHE-Hardurat 3% (1)

INCMMEZ-Mexico el

IMTAYH Paru 055 ()
Categonical variables are reported as percentages [counth
Continwaus variables are repomed as medians (intengquanile rargel.
deicld 13 fournal pone 0106287 0002

Los autores del estudio concluyen que puede ser necesarios los regimenes de
tercera linea en al menos 6% de los pacientes en América Latina tras cinco afios de
iniciar TARGA, una proporcion importante dado al gran nUmero de pacientes con
TARGA en la region.

IX. Resumen de la evidencia en sequridad

The National Guideline Clearinghouse® en la Guia de utilizacién de nuevos farmacos
antirretrovirales: raltegravir, etravirina y rilpivirina indica que los efectos secundarios
principales con etravirina incluye erupcién cutanea de leve a moderada, que puede

? Agency for healtcare research and quality. National Guideline Clearinghouse. New antiretroviral drugs: maraviroc,
raltegravir, etravirine, and rilpivirine- New York State Departament of Health. Noviembre del 2013 [Internet]. [Fecha de
consulta: Junio 2015]. URL disponible en: http://www.guideline.gov/
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resolverse con tratamiento. Sindrome de Stevens-Jhonson, eritema multiforme y/o
insuficiencia hepatica fueron muy poco frecuentes; el desarrollo de cualquiera de estas
condiciones garantiza la inmediata interrupcion.

Etravirina no debe administrarse conjuntamente con otros inhibidores no nucleésidos
de la transcriptasa inversa (NNRTI); cualquier inhibidor de la proteasa no potenciado
(es decir, administrado sin ritonavir).

Debido a que la etravirina es un sustrato de las enzimas del citocromo P450 hepético y
un inductor/inhibidor de esta enzima, las interacciones medicamentosas significativas
pueden ocurrir con medicamentos concurrentes.

L Surgers y K Lacombe® realizaron una revision sistematica para evaluar los eventos
hepatotoxicos reportados en siete nuevos medicamentos antirretrovirales etravirina,
rilpivirina, maraviroc, raltegravir, dolutegravir, elitegravir y darunavir.

Para etravirina se reviso el ensayo clinico en fase Ill (DUET |y Il), en el cual después
de 96 semanas de seguimiento no se observd la presencia de hepatotoxicidad
clinicamente relevante con el uso de etravirina. En todos los reportes este evento varié
entre leve a moderado.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por la DIGEMID,
a través de la Base de Datos Vigi-Base del Centro de Monitorizacion de Uppsala de la
OMS registré hasta el 2014 para el medicamento Etravirina 472 clases de sospechas
de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs) haciendo un total de 2470 casos®.

[WHO-ART terminology |[ Total || 2006 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 |
1 Rash 108 0 0 22 25 13 19 19 10
| 3||Lipodystrophy 41 0 0 17 3 0 16 3
| 4[Fever 34 0 2 8 5 3 6 1
| 5|[Hepatitis 31 0 1 10 12 2 2 3 1
| 6][Fatigue 30 0 0 6 16 0 0 6 2
|__7||Diarrhoea 28 0 1 6 11 2 1 2 5
| 8|[Renal failure acute 28 0 2 10 6 3 1 3 3
| 9|[Anaemia 27 0 2 5 4 6 0 4 6
| 10}{Drug interaction 26 0 0 1 6 4 5 6 4
| 11}{Ptosis 26 0 0 0 13 0 0 12 1
|_12)|Nausea 26 0 0 4 9 3 0 8 2
|_13]|Hepatic enzymes increased 26 0 0 9 7 1 6 2 1
|_14]|Hepatocellular damage 26 0 0 8 10 3 3 2 0
|_15[]Immune reconstitution syndrome 26 0 3 9 8 2 0 4 0
|_16]|Abortion 24 0 0 3 3 1 2 11 4
|_17]|Abdominal pain 24 0 2 4 5 2 0 6 5
| 18]|Rash erythematous 24 0 0 1 8 3 2 8 2

19||Rash maculo-papular 23 0 0 3 5 4 2 9 0
20|| Diplopia 23 0 0 0 11 0 0 12 0
21]|PTSGOT increased 22 0 1 6 6 2 2 4 1

Asimismo a nivel nacional la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia®, indica que en el 2011 se reportd 01 caso de reaccion adversa con
etravirina en un adulto manifestdndose con erupcion cutanea.

L | Surgers. K Lacombe. Hepatotocity of new antiretrovirals: A systematic review. Clinics and research in Hepatology and
Gastroenterology. April 2013

2 The Uppsala Monitoring Centre. Vigi Base [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible en:
http://www.who-umc.org/

2 The Uppsala Monitoring Centre. Vigi flow [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible en:
http://www.who-umc.org/

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Pagina 14 de 18 INFORME TECNICO 2015-ETES-DAUM- . A Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
DIGEMID/MINSA www.digemid.minsa.gob-pe | ¢\l Lima 32, Perd

T(511) 6314300



’Mg% - | Ministerio : - DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
sﬂ"a PERU "Afio de la Diversificacién Productiva y del Fortalecimiento de la
@*’ de Salud ' ' Educacic’)n"y

X. Resumen de la evidencia comparativa en consumos y costos

Los consumos de etravirina tabletas reportados en el MINSA hasta marzo del 2015
fueron los siguientes®:

Afio Unidades Etravirina | Unidades Etravirina
100mg tabletas 200mg tabletas

2011 2358 0

2012 2313 0

2013 4430 0

2014 18452 0

2015* 36989 0

*Los reportes del consumo del 2015 son hasta el mes de Marzo

Costos obtenidos de acuerdo a precios locales

Medicamento Dosis (mg)/dia Costo/unidad Costo/dosis/dia | Costo/dosis/mes
S/. S/. S/.
Etravirina 100mg tableta 400mg 17.94% 71.76 2152.80

- La base de datos Global Price Reporting Mechanims? de la OMS muestra los datos
de las tendencias de los costos de tratamiento y nimeros de tratamiento por afio
hasta el 2014 del medicamento etravirina 100 mg tableta.

ICurrent Selections
IN Name Etravirine [ETV]
Strength 100 mg
Manufacturer Aspen Pharmacare Ltd.; Janssen-Cilag S.p.A.
Generic generic; originator
Treatment Cost per Year Number of Treatment Years of Formulation

Median | Max / Median /Min
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2000 2010 2011 2012 2013 2014 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Year Year
Data
[ 2009 [ 2010 | 2011 2012 2013 2014

Median treatment cost per yea 5,712.89 1,397.09  1,530.21 879.76 401.88 3,023.05
Number of treatment years 4 63 194 154 168 68
lof formulation
Number of transcations 3 25 23 41 20 9

2 MINSA. Productos de ICI SISMED reportada a nivel nacional.

% MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacion de las DISAS
y DIRESAS a Marzo del 2015 [Internet]. [Fecha de consulta: Mayo 2015]. URL disponible en:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/

% World Health Organization- WHO. Global Price Reporting Mechanism. [Internet]. [Fecha de consulta: 22 Mayo 2015]. URL
disponible en http://apps.who.int/hiviamds/price/hdd/Default.aspx
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Xl. Resumen del estatus requlatorio

- Etravirina no se encuentra considerado en la 19° Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS? ni en la 4° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para
Nifios de la OMS?®. La decision final de la comision de no incluir estos
medicamentos fue debido a la tensiéon entre el enfoque de salud publica y el costo
que estos esquemas de tercera linea representan, ademas de la poca experiencia
con esta droga.

- Indicaciones aprobadas
Food and Drug Administration (FDA)? establece que Etravirina en combinacién con
otros agentes antirretrovirales, esta indicado en el tratamiento de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana del tipo 1 (VIH-1) en pacientes mayores de 6
afos de edad previamente tratados con antirretrovirales, que presentan resistencia
a los inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos de nucledsidos (NNRTI) y
a otros agentes antirretrovirales.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)®
considera que la Etravirina administrada conjuntamente con un inhibidor de la
proteasa potenciado y con otros medicamentos antirretrovirales, esta indicado en el
tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1
(VIH-1), en pacientes adultos previamente tratados con antirretrovirales y en
pacientes pediatricos previamente tratados con antirretrovirales a partir de los 6
afos de edad. La indicacion en adultos se basa en los analisis a la semana 48 de 2
ensayos Fase lll en pacientes ampliamente tratados en los que se investigo
Etravirina en combinacién con un tratamiento de base optimizado que incluia
darunavir/ritonavir.

La indicacion en pacientes pediatricos se basa en los andlisis a la semana 48 de un
ensayo Fase Il de un solo brazo en pacientes pediatricos previamente tratados con
antirretrovirales.

- En la base de datos de NEWPORT?®* se encontré que en varios paises la fecha
estimada de vencimiento de la patente para etravirina es el 2019. En la misma base
de datos el “Libro Naranja” de Estados Unidos sobre patentes indica:

US Orange Book

US Brand Name | NDA/ANDA Number Patent Details Exclusivity Expiry Date | Dose Form

Patent Expiry Date v

& Active Ingredient  Patent Applicant Patent Number | Patent Type Exclusivity Type

| etravirine | Janssen Pharmaceutica Co Inc | INTELENCE | 022187 BB78717 Product, Constraining | 05 Nov 2019 | | | Tablet |
|etraiine | Janssen Phamaceutica Co Inc | INTELENCE | 022187 | 7037917 | Product;Constraining | 13 Dec 2020 | | (Tadlet |
|etraviine | Janssen Pharmaceutica Co Inc | INTELENGE | 022187 (7867645 | Product,Constraining | 25 Mar 2019 | | (Taglet |
|etraviing [ Janssen Phamaceutica Colnc  INTELENCE 022187 'B003789 | Product;Canstraining | 01 Nov 2019 | | (Tablet |
|elmiite | Janssen Pharmaceutica CoInc | INTELENCE 022167 \ L \_" NPP()  |26Mar2015 Tadlet |

* WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines 19th list. April 2015

% WHO-World Health Organization. WHO Model List of Essential Medicines for Children 5th list. April 2015

? Food and Drug Administration (FDA). ETRAVIRINE [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible en:

http://lwww.accessdata.fda.gov.

% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Etraviria [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2014].

URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/.

* Thomnon Reuters. NEWPORT™. [Internet]. [Fecha de consulta: Mayo del 2015]. URL disponible en:
http:/ithomsonreuters.com/en/products-services/pharma-life-sciences/pharma-business-development/newport-premium. htmi
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- En la base de datos List of Prequalified Medicinal Products® de la OMS Etravirina
de 100 mg (11/09/2012) y 25 mg (21/10/2013) es precalificado.

Therapeutic Formulation and Reference| Date of
m strength Applicant Manutacturing sita Packaglng ..@

Etravirine Tablets 25mg Janssen-Cilag Infernational  Janssen-Cilag SpA, Latina, Italy HDPE bottle HAGOO (3) 21-Oct-
NV, Belgium 120 2013

HIV  Etravirine Tablets 100mg Janssen-Cilag Infernational  Janssen-Cilag Spa, Latina, Italy (Manufacturing, packaging, release HDPE bottle HAS32 (a) 11-Sep-
NV, Belgium testing and final QC release) 120 2012

Xl

.Conclusiones

- Segun la FDA y EMA: Etravirina en combinacion con otros agentes antirretrovirales,
estd indicado en el tratamiento de la infeccidén por el virus de la inmunodeficiencia
humana del tipo 1 (VIH-1) en pacientes mayores de 6 afios de edad previamente
tratados con antirretrovirales, que presentan resistencia a los inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (NNRTI) y a otros agentes
antirretrovirales

- En la revisién realizada sobre la eficacia y seguridad de etravirina en pacientes
diagnosticados con VIH/Sida con falla virolégica, no se encontraron nuevos
estudios de calidad (revisiones sisteméaticas y ensayos clinicos) desde enero del
2014 a junio del 2015, con respecto al informe anterior.

- Etravirina ha demostrado eficacia tras 48 semanas de tratamiento en los ensayos
DUET-1y DUET-2.

- Las guias internacionales de practica clinica para el manejo de la infeccién por el
VIH en adultos, indican que los farmacos de tercera linea entre los que se indica
etravirina, deben ser considerados para los pacientes con fracaso virolégico y
resistencia a otros antirretrovirales.

- La dosis de etravirina en adultos para el tratamiento de infeccién por VIH es de
200 mg via oral dos veces al dia después de las comidas.

- En los pacientes con fracaso virolégico es necesario realizar las pruebas de
genotipificacion para adecuar el nuevo tratamiento antirretroviral al perfil de
mutaciones de VIH.

- Entre los principales efectos secundarios de etravirina se menciona a la erupcién
cutdnea de leve a moderada, que puede resolverse con tratamiento. ElI Sindrome
de Stevens-Jhonson, el eritema multiforme y/o la insuficiencia hepatica fueron muy
poco frecuentes; por lo cual, el desarrollo de cualquiera de estas condiciones
debera interrumpirse de manera inmediata la administracion de la etravirina.

- Respecto a la eficacia y seguridad de la utilizacion de etravirina 100 mg tableta ain
es desconocida en periodos largos de tiempo y en poblaciones grandes. Asimismo,
las Guias de Practica Clinica y las evidencias sobre la seguridad revisadas
establecen que cuando se administra etravirina de forma cronica, se debe realizar
un seguimiento intensivo a los pacientes y las reacciones adversas desarrolladas (a

32 \World Health Organization - WHO. List of Prequalified Medicinal Products. [Internet]. [Fecha de consulta: 22 Mayo 2015].
URL disponible en http://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx
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través de una farmacovigilancia activa), asi como la monitorizacién del perfil
hepatico principalmente.

- En este sentido, es opinion de esta Direccion General justificar la utilizacion del
medicamento Etravirina 100mg tableta, requerido por la Direccion General de Salud
de las Personas, solo para el tratamiento de los pacientes con fracaso virolégico y
resistencia a otros antirretrovirales, y siempre que se establezcan mecanismos que
garanticen una correcta seleccion de los pacientes con previa autorizacion de un
comité responsable de la seleccion del esquema de tercera linea, en base a los
resultados de la prueba de resistencia (genotipificacion); asi como el seguimiento
intensivo de los pacientes que ingresan, se encuentran bajo tratamiento y
presenten reacciones adversas por el tratamiento, a fin de evitar el fracaso a esta
terapia.

- Con respecto al niumero de casos, corresponde a la Estrategia Sanitaria su
determinacion asi como las medidas necesarias para evitar la pérdida econémica
asociada a este medicamento (debido a su alto costo que representa el tratamiento
con este farmaco).

&

MHP/ISR/isr
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