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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Revision y actualizacion del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revision y
actualizacion del PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Darunavir 300mg y 600mg tableta

Indicacion especifica: Darunavir 300mg tableta: Darunavir co-administrado con
ritonavir y con otros agentes antiretrovirales para el
tratamiento del VIH -1

Darunavir 600mg tableta: Tratamiento de la infeccion por
el VIH en nifios, adolescentes y adultos con experiencia
previa a los antirretrovirales

Instituciones que lo | Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia

solicitan: Direccion General de Salud de las Personas (DGSP) —
ESN ITS VIH-SIDA

Numero de casos anuales: | Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia: 12 casos

Direccion General de Salud de las Personas (DGSP) —
ESN ITS VIH-SIDA: 69 casos

[I. Datos del medicamento

Denominacién Comun :
Internacional: Darunavir (JOSAE10)
Formulaciéon propuesta Darunavir 300mg tableta
parainclusion Darunavir 600mg tableta
e . Darunavir 300mg tableta: 01 Registro Sanitario en
Verificacion de Registro [0CESO
Sanitario: P . _ . L
Darunavir 600mg tableta: 01 Registro Sanitario vigente
Alternativas en el PNUME: | Zidovudina 300mg tableta

1. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

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 evallan mutaciones en el material genético del virus, mientras
gue las pruebas fenotipicas evallan 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

! Garcia F, Dominguez M. La genotipificacion y fenotipificacion de la resistencia del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) a los farmacos antirretrovirales. Colomb Med 2003; 34: 143-154
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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 transcripcibn reversa, introduciendo bases
nitrogenadas en forma erratica en el cCADN y, por lo tanto, modificando la secuencia de
amino&cidos 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 fendmenos 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.?

A continuacion se muestra las mutaciones de los genes de la proteasa asociado con la
resistencia de los inhibidores de la proteasa®:
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? 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

* Alldredge B, Corelli R, Ernst M, Guglielmo B, Jacobson P, Kradjan W.et al. Pharmacotherapy of Human Immunodeficiency
Virus Infection. En: Adams J, Dumond J, Kashuba A (autores). Koda-Kimble and Young’s Applied Therapeutics: The Clinical
Use of Drugs. 10.2 ed. Philadelphia: Lippincot, William and Wilkins; 2013; p.1695 - 1697
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Segln el anélisis de la situaciéon epidemiolégica del VIH/SIDA en el Per(®, se informa
que 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 afos. En el
Perd al afio 2012, se estima 3200 nifilos menores de 15 afos viviendo con VIH
(Spectrum/ONUSIDA, 2013). Segun los datos disponibles por la notificacién 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, evidenciandose una tendencia
decreciente en el numero de casos notificados en el grupo de menores de 5 afios de
edad, desde el afio 2005. La curva de casos notificados presentdé mayores fluctuaciones
en el grupo de 5 a 14 afios, lo que posiblemente se debe a que en este grupo se notifica
un mayor nimero 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
serolégico.

El uso de inhibidores de proteasas con bajas dosis de ritonavir ha potenciado el
incremento de la durabilidad de los regimenes de los inhibidores de proteasas (IP),
disminuciéon del nimero de tabletas y el aumento de la exposicion de la droga sin
aumentar la dosis y esto di6é lugar como un punto de referencia para la respuesta
virolégica en la supresion del RNA viral del HIV-1 a menos de 50 copias/mL.°

De acuerdo a su mecanismo de accion’, el Darunavir se une al sitio de la actividad de la
proteasa e inhibe escision de los precursores de la poliproteinas Gap- pol en las células
infectadas por el virus, previniendo asi la formacion de particulas virales maduras e
infecciosas.

A continuacién se muestra las caracteristicas de los agentes antirretrovirales®:

® Ministerio de salud del PERU. Direccién epidemiolégica del Perd. Andlisis de la situacién epidemiolégica del VIH/SIDA en el
Perd, 2013. Disponible en: http://www.dge.gob.pe/portal/docs/ASISVIH2013.pdf

® Long M, PhD, King J, Acosta E .Pharmacologic Aspects of New Antiretroviral Drugs. Current HIV/AIDS Reports 2009 ;10
(6):43-50

! Darunavir: Pediatric drug information. Lexicomp. UpToDate® (version 121). [Internet]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible
en: http://www.uptodate.com/

8 Alldredge B, Corelli R, Ernst M, Guglielmo B, Jacobson P, Kradjan W.et al. Pharmacotherapy of Human Immunodeficiency
Virus Infection. En: Adams J, Dumond J, Kashuba A (autores). Koda-Kimble and Young’s Applied Therapeutics: The Clinical
Use of Drugs. 10.2 ed. Philadelphia: Lippincot, William and Wilkins. 2013; p.1695 - 1697
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Caracteristicas de los agentes antirretrovirales para el tratamiento del virus inmunodeficiencia
humana en adultos

Drug Dose Pharmacokinetic Parameters Administration Considerations
Proteass Inhibitors (continued)
Nelfinavie (NFV) 750 mg TID or 1,250 myp HID Oral Moavarlabey: 200 80% Adeninister wich meal or light
Viracept Serumt,;: 3.5-5 hours sk (axposure inareased
Prepavations Intracellslar ty5: enknown twofold to threefold)
Powder for oral suspension: 50 iEminazion: hepatic metsholam via
mg per one bevel scoop (200 CYP3AL
mg per one level teaspoon)
Tablets: 250 and 625 mg
Saquinavir (SQV) Unbocated saquinavir not Oral Moswzlabibity: 4% (asthe sole PI)  Take within 2 houss of a meal and
Invirase (hard ol copilos) recommended Serumtyn: 1.2 houss take with RTV
Preparations Saquinavirfitonavir: 1000100 BID;  Imtracellsler £, enknown
Hard ped capeule: 200 mg 1,600100 dady under invesspation  Fhmination: hepatic metsholiam via
Tablets: 500 mg CYP3A (inhibitor)
Fosamprenavir (FPV) In ARV-ruive patients FPV 1,400 mp  Oral Moawaslibibty: not determimed Can be taken without regard 1o
Lexiva WD or FPV 1400mg 4+ RTV 200 Serwmt, 2 7.1-10.6 hours (APV) meals but should not be taken
Tablet: 700 mg myg daily or FPV 700 mg + RTV Intracellslar ty5: unknown with high-fat meals
100 mp D Fhmination: hepatic mctsbolism via
In Pl-experienced patients: FPV 700 CYP3A4 (inhibitor)
mp -+ RTV 100 mp 81D
Lopinavir (LPV)/ritonavir Two tablcts or 5 mL BID Oral Moawnilsbility: notdetamined  'Take with food (increases AUC by
(RTV) or Serusety: 56 hours 45%). Tablet suable at room
Kalctra Four tsblets or 10 ml. daly Intracelalar £, crknown termnperaturc
Freparations (recommended for treatment-naive  Eimiration: hepatic metabolism via
Tahler: 1PV 200 g RTV 50 paticnts only) CYP3AL (inhibitor)
mg
Scluton: LPV 80 mp+ RTV 20
mgperml
Atazanavir (ATV) 200 mg daily Oral Moavailabty: 60%-70% Take with food, and avoid acid
Reyataz AtzzanavisRTV: 3000100 dasly Serum ity 6.7 houss suppressing apents (which
Freparations Intracellalar t,,: unknown provent ATV solubility and
Capecles: 100, 150, 200, 300 mg Ebmination: hepatie metsholism via absoeption)
CYP3A4 (modest inhibitor)
Darunavir (DRV) DRV 600 mg + KTV 100 mg BID Oral Moavailambey: 3% alone, 82%  Food § Coae and AUC by 30%:
Prezista with KTV administer with food
Prepavations Serumty,: 15 hours
Tables: 300 mg, 600 g Insracelalar 2yn: enknown
Elimination: hepatic metabolism via
CYPIAL (inhibitor)

Darunavir(DRV): la vida media (t,) es mas prolongada en comparacién a Atazanavir (ATV) y Lopinavir. La
biodisponibilidad cuando se administra solo es 37% y conjuntamente con ritonavir 82%.

V. Tratamiento
Recomendaciones de Guias de Préactica Clinica en adultos

La Guia AIDSinfo? en sus recomendaciones considera que un nuevo régimen deben
incluir al menos dos, de preferencia tres agentes activos completamente (Al). Un agente
totalmente activo tiene actividad ARV (antiretrovirales) en base a los antecedentes del
tratamiento del paciente y resultados de la prueba de resistencia a la droga y/o nuevo
mecanismo de accion de la droga. Darunavir lo consideran un medicamento activo
porque tiene actividad frente a cepas virales resistentes; que recomiendan administrarlo
con ritonavir dos veces al dia para alcanzar mayor concentracion del farmaco.

° Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected
adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adultand
AdolescentGL.pdf. ( accesado 06 de octubre 2014)
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La Gufa British HIV® en sus recomendaciones menciona que en pacientes con
resistencia a tres clases de medicamentos (INTR, INNTR e IP), indica cambiar a un
nuevo régimen de ART que contiene al menos dos y preferiblemente tres agentes
completamente activos, los cuales incluye IP/r como DRV/r o tipranavir/r (TPV/r) y un
agente con un mecanismo novedoso (antagonista del receptor CCR5 o inhibidor de la
integrasa/inhibidor de fusién) con ETV una opcion basada en la susceptibilidad viral
(Nivel de evidencia:1C).

La Guia de la OMS'! considera en sus nuevas recomendaciones que para el tratamiento
de tercera linea deben incluir nuevos farmacos con un riesgo minimo de resistencia
cruzada a los regimenes utilizados anteriormente, como los inhibidores de la integrasa y
los de segunda generacion NNRTI y IP (recomendacion condicional, evidencia de baja
calidad). En las personas con VIH resistente a mdultiples farmacos que tienen pocas
opciones de tratamiento, la combinacién de RAL, ETV y Darunavir/ritonavir (DRV/r) fue
bien tolerada y se asocio con una tasa de supresion virologica similar a la esperada en
las personas sin tratamiento previo. Ademas la OMS recomienda que DRV/r debe
mantenerse como un farmaco de tercera linea.

En el Peru la Norma Técnica de Salud de Atencion integral del Adulto/a con infeccién por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)*, indica el tratamiento para pacientes
nuevos segun la siguiente Tabla:

1

PACIENTES NUEVOS SIN TRATAMIENTO PREVIO CON HEMOGLOBINA = O> DE 10 GRS. (Primera Linaa)

2 INTR TINNTR (%) OBSERVACIONES

EFV no debe usarse en mujeres
en edad fertil que no usan un
metodo anticonceptivo
adecuado. en personas con
antecedentes psiquIatricos. ni en
personas con historia de abuso

| AZT™* 300 mg cada de drogas

| 12 horas + 3TC 150
mg caa 12 horas

EFV 600 mg cada 24
horas antes de dormir

SI CD4< 200 cel/ml
NVP 200 mg caca 12 horas 0

Clinicamente estadio SIDA|

Asimismo, menciona que los medicamentos para primera falla incluyen: tenofovir (TDF),
lamivudina (3TC), emtricitavina (FTC), saquinavir, lopinavir/ritonavir (LPV/r) vy
atazanavir/ritonavir. Por otro lado, sefiala en caso de segunda falla que el médico
tratante solicitard genotipificacion, los resultados seran enviados junto con la ficha
CETARGA al Comité de Expertos en infectologia para establecer el esquema mas

'° williams 1, Churchill D, Anderson J et al. British HIV Association guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with
antiretroviral therapy 2012. HIV Medicine 2014, 15 (2): 1-85. Disponible en:
http://www.bhiva.org/documents/Guidelines/Treatment/2012/hiv1029_2.pdf.
™ Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection: recommendations for a
qublic health approach.2013 revision. World Health Organization

Resolucién Ministerial N° 607-2012/MINSA. Norma Técnica de Salud de Atencion integral del Adulto/a con infeccién por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
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adecuado. Los medicamentos para segunda falla incluyen: tenofovir 300mg (tableta),
darunavir 300mg (tableta), etravirina 100mg (tableta) y raltegravir 400mg (tableta).

El criterio para el cambio de esquema de tratamiento es el fracaso terapéutico, el cual
incluye por los menos una de las siguientes condiciones:

- Fracaso para suprimir niveles plasmaticos de CV a <400copias/mL a los 6 meses
de iniciado el TARGA (Resistencia Primaria).

- Paciente con niveles plasméaticos de CV previamente indetectable, que presenta
CV > 400copias/mL en dos mediciones efectuadas con un intervalo de 4 semanas
(Resistencia secundaria).

- Cualquier incremento igual o superior a 3 veces el nivel basal de inicio, no
atribuible a una infeccion intercurrente, vacuna o metodologia de la prueba de CV.

- Disminucién persistente y/o acelerada del recuento de CD4 determinado al menos
en 2 ocasiones con un intervalo de 6 meses, asociado o no a deterioro clinico
(diagnéstico de una nueva enfermedad indicadora de SIDA después del inicio del
TARGA).

Recomendaciones de Guias de Practica Clinica en nifios

La Guia AIDSinfo, recomienda la modificacién de los regimenes de ARV en pacientes
pediatricos con tratamientos antiretrovirales previos, para manejar falla el tratamiento.
Darunavir lo recomienda para simplificar la dosis, mejorar la tolerabilidad y el perfil de las
reacciones adversas en pacientes con sostenida supresion de la carga virolégica.

La Guia de la OMS™ en lo correspondiente a nifios recomienda para el tratamiento de
segunda linea los inhibidores de proteasa al lopinavir/ritonavir y como una alternativa el
atazanavir/ritonavir en nifilos mayores de 6 afios.

Children

{induding First-line ARV regimen Second-line ARV regimen
. adolescents)

Younger than ABC + 3TC + LPVIr

. No change®

years AZT + 3TC + LPVIr

3yesrs and ABC + 3TC + LPVIr AZT + 3TC + EFV

older AZT + 31C + LPVIT ABC or TDF* + 3TC + EFV

ABC + 3TC + EFV {or NVP)
AZT + 3TC + LPVIr

TDF® + 37C (or FTC) + EFV {or NVP)
All ages

ABCor TDF + 3TC

IT +3TC + EFY \
A_T $ BIL + F‘l (Of NVP‘ (Or FTC:‘ + LP].('rrg

Segun la evidencia las mutaciones del analogo de la timidina y el fracaso con el régimen
de LPV/r es muy limitado en nifios pequefios, basado en este contexto ante la ausencia
de alternativas sélidas de segunda linea, como los regimenes que contienen DRV/r,
recomiendan que los nifios menores de tres afios de edad deben mantenerse con LPV/r
hasta la edad de tres afos, a pesar del fracaso del tratamiento. Sin embargo, un cambio

% Guidelines for the use of antiretroviral agents in Pediatric HIV-1-infection. Department of Health and Human Services.
Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/quidelines. 2014 ( accesado 06 de octubre 2014)

 Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs fo r treating and preventing HIV infection: recommendations for a
public health approach.2013 revision. World Health Organization
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rapido se debe considerar en situaciones en los fracasos de los resultados debido a la
baja adherencia de LPV/r, o en casos de enfermedad avanzada por VIH.

DRV/r es de eleccion después del fracaso con LPV/r o ATV/r y seria valioso como un
farmaco de tercera linea 0 como terapia de segunda linea en los nifios pequefios cuando
la primera linea falla con LPV/r y el ATV/r no se pueda utilizar en niflos menores de 6
afios. La terapia combinada de DRV, RAL y ETV se recomienda en nifilos mayores y
adolescentes.

A continuacion se muestra un andlisis comparativo de ATV/r, DRV/R y LPV/r:

Anédlisis comparativo de ATV/r, DRV/R y LPV/r

Major parameters ATVir LPVIir DRVir
Consistency with paediatric regimens No* Yes No*
Number of pills per day (standard 1 4 2tod
dose as a fixed-dose combination)

C lence ] : - .
(:;::_nmsm e dalby reien) Once daily Twice daily Once or twice daily
Safety in pregnancy Yes Yes Yes
| me;tmal Intolevance Not frequent Common Not frequent
Availability of co-formulations {as

heat-stable fixed-dose combinations) Yes Yes Not

Use with a TB treatment regimen that

3 jiis rifampicin No Yes No
Hyperbilinbinaemia + - -
Dyslipidaemia - + =
Potential for future reduction in cost Low Low High
Accessibility in countries .

(vegistration y Low High Low
Availability of generic formulations Yes Yes No

En la Norma Técnica de Salud de Atencién Integral y Tratamiento Antirretroviral de los
Nifios, Nifias y Adolescentes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana®,
indica que para el tratamiento de pacientes nuevos deben incluir al menos tres
antirretrovirales, dos Inhibidores Nucle6sido de la Transcriptasa Reversa (INTR) y un
Inhibidor no Nucleésido de la Transcriptasa Reversa (INNTR), de acuerdo al siguiente

esquema:
Pacientes Muevos
2INTR TIMNTR **
AZT*+3TC
Q M2 MNVP o EFY
ABC +3TC as

'® Resolucién Ministerial N° 567-2013/MINSA. Aprobar la NTS N° 102 - MINSA/DGSP.V.01 "Norma Técnica de Salud para la
Atencién Integral y Tratamiento Antirretroviral de los Nifios, Nifias y Adolescentes infectados por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)
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Asimismo, se menciona que en caso de primer fallo o

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU

resistencia y segun

genotipificacion, los esquemas pueden incluir ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tenofovir,
lopinavir/ritonavir, raltegravir y en nifios mayores de 6 afios (atazanavir/ritonavir o
darunavir/ritonavir).

Antirretroviral (ARV) Dosis por Kg de peso: -
Ritonavir (RTV). 350 — 400 mg x m? por dosis cada 12 horas,
2 - 13 afios de edad:
Nelfinavir (NFV) 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 ninos mayores de 12 anos
y > 30Kg de peso

300 mg cada 24 horas

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

Lopinavir/ritonavir
(LPV/rtv)

6—18 arios:

15 a <25 kg: ATV 150 mg + RTV 80 mg cada 24
Atazanavir/ritonavir horas

(ATV/rtv) 25 a <32 kg: ATV 200 mg + RTV 100 mg cada 24
Uso aprobado para nifios | horas .

mayores de 6 aflos. 32 a <39 kg: ATV 250 mg + RTV 100 mg cada 24
horas

239 kg: ATV 300 mg + RTV 100 mg cada 24 horas

6-18 afios:

Darunavir/ritonavir 20-30 kg: DRV 375 mg + RTV 50 mg cada 12 hrs
(DRV/rtv) 30 39 kg: DRV 450 mg + RTV 60 mg cada 12 hrs
Uso aprobado para nifios | 240 kg: DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12hrs
mayores de 06 anos. 218 anos: DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 hrs

Raltegravir
Uso aprobado para nifios {400 mg cada 12 horas.
mayores de 16 anos.

Los criterios para cambios de esquema, incluyen una o mas de las siguientes

condiciones:

a. Criterios virol6gicos:

Dos determinaciones separadas de carga viral mayores de
1000copias/mL, separadas por un minimo de seis (6) semanas.

Caida menor de 1.0 log de la carga viral basal, luego de doce (12)
semanas de tratamiento. Carga viral no llega a ser indetectable a los seis
(6) meses de tratamiento.

Deteccion de carga viral en pacientes que inicialmente llegaron a niveles
indetectables con TARGA.

Pacientes con respuesta inicial a tratamiento pero que mantienen niveles
detectables bajos (menor de 5000copias/mL) y aumentan en 0.5 log (en
niflos mayores de 2 afos de edad) 6 0.7 log (en nifios menores de 2 afios
de edad).

b. Criterios clinicos:

Deterioro progresivo del desarrollo neurolégico o de las funciones
intelectuales.

Retardo en el crecimiento, sin causa que lo explique.

Cambio de categoria clinica (deterioro clinico) o presencia de
enfermedades oportunistas.
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c. Criterios inmunologicos:
- Cambio en la clasificacion inmunoldgica (deterioro inmunolégico). Nifios o
nifias: disminucion persistente del 5% o mas en el porcentaje de CD4, en
dos (2) tomas consecutivas.
- Disminucion rapida en el recuento absoluto de linfocitos CD4 (mayor de
30% del valor anterior en menos de 6 meses).

Dosificaciones:

Segln el UpToDate' la dosis de Darunavir con tratamiento previo en adulto es el
siguiente:
- En pacientes con mutaciones asociadas a la resistencia de darunavir 21: 600mg
dos veces al dia; asociado con ritonavir 100mg.
- Si las pruebas genotipicas no son posibles: 600mg dos veces al dia, co-
administrado con ritonavir 100mg dos veces al dia.

Segun el UpToDate", la dosificacion pediatrica es la siguiente:
Nota: Las mutaciones virales asociadas a la resistencia de darunavir incluyen: V11lI,
V32l, L33F, 147V, I50V, I154L, 154M, T74P, L76V, 184V y L89V.

Los infantes y los nifios <3 afios de edad o con un peso <10kg: no utilizar; debido a que
en un estudio en ratas jovenes se observaron convulsiones y muerte asociados a la
inmadurez de la barrera hematoencefalica y las vias metabdlicas hepaticas. (DHHS
[pediatrica], 2014)

Dosis en pacientes sin | Dosis en pacientes con tratamiento
tratamiento previo previo (con por lo menos una
resistencia asociado a Darunavir)
Dosis de acuerdo al | Darunavir 35mg/kg (dosis maxima: | Darunavir 20mg/kg (dosis maxima:

800mg) con ritonavir 7mg/kg qd
(dosis maxima 100mg)

600mg) bid con ritonavir 3mg/kg bid
(dosis maxima 100mg)

peso 10 a 15 kg

Nifios y adolescente de
3 al8 afios >=10kg

10kg a <11kg
11kg a <12kg
12kg a <13kg
13kg a <14kg
14kg a <15kg
15kg a <30kg
30kg a <40kg
240kg

Nifios y adolescentes
>= 12 afios

30kg a < 40kg
>=40kg

DVR/r 350/64mg qd
DRVI/r 385/64mg qd
DRV/r 420/80mg qd
DRV/r 455/80mg qd
DRV/r 490/96mg qd
DRV/r 600/100mg qd
DRV/r 675/100mg qd
DRV/r 800/100mg qd

DRV/r 675/100mg qd
DRV/r 800/100mg qd

DVR/r 200/32mg bid
DRV/r 220/32mg bid
DRV/r 240/40mg bid
DRV/r 260/40mg bid
DRV/r 280/48mg bid
DRV/r 375/48mg bid
DRV/r 450/100mg bid
DRV/r 600/100mg bid

DRV/r 450/60mg
DRV/r 600/100mg

La dosificacioén en insuficiencia hepatica y renal de acuerdo a Guia AIDSinfo'® es la

siguiente:

'8 Darunavir: Adult drug information. Lexicomp. UpToDate® (version 121). [Internet]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL
disponible en: http://www.uptodate.com/

' Darunavir: Pediatric drug information. Lexicomp. UpToDate® (version 121). [Internet]. [Fecha de consulta: Octubre 2014].
URL disponible en: http://www.uptodate.com/

'8 panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected
adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adultand
AdolescentGL.pdf. (accesado 06 de octubre 2014)
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ARVs:

Generic Name (Redor ko Appendix B, : insufficiency’ % - :
(Abbreviation) for adnh Dosing in Renal Dosing in Hepatic Impairment
Trade Name dosing infarmation )

Protease Inhibitors (Pis)

Atazanavir 400 mg PO onoe daly Mo dosage adusstment for patents with renal | Child-Pugh Gass B:
(ATV) ot dysfunction who do not reguire HD = 300 mq once daly
Reyatar

i ATV 300 mg + RTV 100 mg | ABY:Naive Paisals on KO Chisd-Pugh Cigss C:

PO cace dady « ATW 300 g + RTV 100 mg oacs dady » ot pecamimended
ARV-Expanenced Patients on HD- RTV boosting is not recommended
« ATV or ATW/ not recommenced in patients with hepatic impainmeent
{Chia-Pugh Class 8.os C)
Darunavir DRV 00 mg + RTV 100 No dosage adustment nesessary Mad-to-Moderata Hapatie
(DRV) mg PO ande daily (AR: Impakment:
Prezista nave patients only) » NO cosage adusstment
oinenwisn Severe Hopstic Impairment-
DRV 800 mg + RTV 100 = Mot recommended
mgPOBID

V. Resumen de |la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Estudios clinicos en pacientes adultos con tratamiento previo de antiretrovirales

El estudio POWER 1" realizado en Australia, Brasil, Canada y Europa; y el estudio
POWER 22 realizado en Argentina y EE.UU., fueron estudios que evaluaron la eficacia y
seguridad a las 24 semanas de tratamiento en pacientes con tratamientos
antiretrovirales previos, con un disefio comparativo, aleatorizado y parcialmente ciego.
En los criterios de inclusién se consideraron pacientes mayores de 18 afios que habian
recibido tratamiento previo con al menos dos NRTI, y al menos un NNRTI y un IP, y que
tenian una carga viral minima (ARN VIH-1) de >1000copias/mL e infeccién a una cepa
del VIH-1 con al menos una mutacién primaria al inhibidor de proteasa (IP). Los
pacientes se repartieron en los siguientes grupos: DRV/r 400/100mg qd (una vez al dia);
800/100mg qd, 400/100mg bid (dos veces al dia), y 600/100mg bid; en el brazo de
control con otros IP (CIP) (uno o mas de los IP disponibles excepto tipranavir, que no
estaba comercializado en el momento del inicio del estudio). Todos los pacientes
recibieron una TBO (Terapia Basal Optimizada) compuesta por dos 0 mas NRTI con o
sin enfuvirtida. La eficacia viroldgica se evalué como el descenso de la carga viral de > 1
log RNA desde el nivel basal en la semana 24 (por andlisis de tiempo de perdida de
respuesta virolégica). Otras variables de eficacia medidas fueron la reduccion media de
la CV, proporcién de pacientes con CV < 400copias/mL, < 50copias/mL y mediana de
aumento de CD4+. Los pacientes fueron estratificados en funcion a las caracteristicas
demogréficas y de la enfermedad segun el siguiente cuadro:

' Katlama C, Esposito R, Gatell JM, et al. Efficacy and safety of TMC114/ritonavir in treatment-experienced HIV patients: 24-
week results of POWER 1. AIDS 2007 Feb 19; 21 (4): 395-402

% Haubrich R, Berger D, Chiliade P, et al. Week 24 efficacy and safety of TMC114/ritonavir in treatment-experienced HIV
patients. AIDS 2007 Mar 30; 21 (6): F11-18
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| Estudio POWER 1

Estudio POWER 2

Al TMCT 14/r Pl arm
[ " Al TMCT 144 cm
Jemographics
i.LHv Yl ;| :.l Demographics .
Mean age (years) i i3 No. P 3
Caucasian (%) &0 6l Male (%) 92 89
African American (" 11 10 Mean age (years) 15 46
Hispanic (% ! 1 Caucasian {"s) (¥ 62
Oriental/Asian (%) 1 0 Aincan-American () 19 21
Other (%) i 5 Hispanic | H 13
Desease characteristics Other (%) 4 4
Mean infection duration (years) 11 2 Disease characteristics
Mean viral load (fog,y coplesiml 4 4 Mean baseline HIV-1 RNA .7 4.6
Median CO4 cell count (cells/pl 176 a7 bogt, o Copies/mi)
Mean CD4 (%) 13 13 Eir i seldl oo e o 3
Hepatitis B or € co-infiection (% 12 21 Median CD4 cell count (cells/pl) 4 13
COC class ( 16 40 CDC class C (%) 40 43
Viral load = 20000 copres’'ml (%% Y9 56 HIV-1 RNA = 20000 copies/ml { ! oh
}primary Pl mutations (%) 8 '8 6H Primary Pl mutations } (%) i 70
P1 sensitivity Mean duration of prior therapy (vears)
0 (%) 64 37 NRTI therapy 8 8
1 (%) 16 20 NNRTI therapy 2 2
2 (%) 20 23 P therapy 5 5
Antiretrovirals proviowsly used Mean No. antiretroviral drugs
. l\|\hll _ :'l ':” previously used
! (%% 4 L] All 13 11
4 NRTIs (") 95 a4 NRTI < 5
Mean antiretrovirals proviously used -
All 1 1 NNRTI i 1
NRTls 5 5 Pl 4 4
1 Previous enfuvirtide use (%) 23 23

NNRTIs 1

Pls '] 3 Frovious tipranavir gse (% 4 4

Clotet, et al®, continuaron el estudio POWER 1 y POWER 2 para la evaluacion de
seguridad y eficacia de darunavir a las 48 semanas. Las dosis administradas fueron
600mg dos veces al dia para darunavir y para el otro brazo de control con IP (lopinavir,
saquinavir, amprenavir, fosamprenavir). Todos los pacientes recibieron un TBO (terapia
basal optimizada). Los andlisis fueron por intencién a tratar. Por otro lado, Arastech et
al®, continuaron el estudio de POWER 1 (n=65), POWER 2 (n=66) y POWER 3 (n=336)
y CPI (124) en 96 semanas, para evaluar la eficacia y seguridad de darunavir en
pacientes con = 1000copias/mL de RNA del VIH 1, mutaciéon primaria de IP y tratamiento
previo de =2 NRTI, NNRTI e IP. La carga viral fue 4.59 log,;o, copias/mL para darunavir y
4.49 log;, copias/mL para CPI, que fueron randomizados para recibir DRV/r 600/100mg
dos veces al dia en combinacién terapia basal optimizada (TBO). Asimismo, Katlama et
al?®, continuaron el estudio de POWER 1 y POWER 2 en 144 semanas.

McKeage K. et al** realizaron una revisién narrativa de los estudios POWER 1 y POWER
2 y sus extensiones, los cuales tuvieron como variable principal el porcentaje de
pacientes que alcanzaron una reduccién de la carga viral de =1log;o copias/mL. Todos
los analisis se llevaron a cabo por intencion de tratar (ITT). En la semana 48, 96 y 144
los andlisis de subgrupos sélo incluyeron a los pacientes quienes recibieron DRV/r
600/100mg dos veces al dia comparado con CPI. La proporcién de pacientes que
alcanzaron las cargas virales de <400 y <50copias/mL, y cambios en la carga viral y
recuento de células CD4+ fueron evaluados como objetivos secundarios. Los pacientes
tratados con DRV/r en los estudios POWER 1 y POWER 2, DRV/r a dosis de 600/100mg

21 Clotet B, Bellos N, Molina JM, et al. Efficacy and safety of darunavir-ritonavir at week 48 in treatment-experienced patients
with HIV-1 infection in POWER 1 and 2: a pooled subgroup analysis of data from two randomisedo trials. Lancet 2007 ; 369
59568): 1169-78

2 Arastéh K, Yeni P, Pozniak A, Grinsztejn B,Jawaweera D, Roberts A, et al. Efficacy and safety of darunavir/ritonavir in
treatment-experienced HIV type-1 patients in the POWER 1, 2 and 3 trials at week 96. Antiviral Therapy 2009;14:859-864

% Katlama C, Bellos N, Grinsztejn B, et al. POWER 1 and 2: combined final 144-week efficacy and safety results for
darunavir/ritonavir (DRV/r) 600/100 mg bid in treatment experienced HIV patients [abstract no. P21]. 9th International Congress
on Drug Therapy in HIV Infection; 2008Nov 9-13.

# McKeage K, Perry C, Keam S. Darunavir A Review of its Use in the Management of HIV Infection in Adults. Drugs 2009; 69
(4): 478- 498.
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fueron superiores a la semana 24 hasta la semana 144 en la respuesta viroldgica e
inmunoldgica. DRV/r logré una reduccién de la carga viral de base =1log,, copias/mL en
comparacion con los del grupo CPIl. Asimismo, el porcentaje de interrupcién del
tratamiento, basicamente por fracaso viroldgico en la semana 48, fue significativamente
superior en el grupo CIP 83 (67%) que DRV/r 11 (8%).

Study’subgroup Treatment No.of  Pts with viral Meanplasma  Pts (%) with viral load Mean increase
analysis (mg)®* pts®  load reduction  viral load <400 copies’ <50copies’  from BLin
from BL >1 reduction from m mL CD4+ count
log,, copies BL (cells/mm?)
mL (%)° (logyq copies [LOCF]®
mL)?
Results at 24 weeks
POWER 182! DRVIr600100bid 60 " { o 203" 67 53~ 124
DRVIr400100bid 61 89 169" 69" 49* 71"
DRV 80011000d &0 Y i 183" 62" 48" 75
DRVIr40011000d &0 70 1.78" 63" 43~ 68"
CPlr &0 P 063 25 18 20
POWER 2183 DRV 800100bid 39 62 1.7 49 39 59"
DRVIr400100bid 39 54~ 14 49 36° 68"
DRV 80011000d 41 49 13 30 20" 75"
DRVIr4001000d 40 45° 12° k'S 18 84"
CPlr 42 14 03 10 7 12
Results at 48 weeks
POWER 12and 2% DRVr6001100tid 110 61" 163 457 102"
CPlr 120 15 035 10 18
Results at 96 weeks
POWER 12and 2°5' DRV/600100bid 131 5% 158" 39" 133"
CPlir 124 10 025 9 15
Results at 144 weeks
POWER 1and 2°%' DRV/r600'100bid 131 51" 37 97" @
CPlx 124 10 9 49

El estudio TITAN® es un estudio controlado, aleatorizado, fase Ill que comparé la
eficacia y seguridad de darunavir-ritonavir a las 48 semanas en pacientes previamente
tratados con lopinavir-ritonavir y en pacientes lopinavir-naive.

Los pacientes recibieron terapia basal optimizada mas tratamiento sin cegamiento con
DRV/r 600/100mg dos veces al dia 6 LPV/r 400/100mg dos veces al dia. La variable
principal fue la no inferioridad (95%IC limite inferior para la diferencia en respuesta al
tratamiento -12% o mayor) para el VIH ARN de menos de 400copias/mL in plasma a las
48 semanas (andlisis por protocolo).

Los resultados fueron los siguientes: de 595 pacientes randomizados y tratados, 187
(31%) fueron inhibidor de la proteasa naive y 476/582 (82%) fueron susceptibles a cuatro
0 mas inhibidores de la proteasa. En la semana 48, el VIH ARN de menos de
400copias/mL fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron DRV/r en
comparacion con aqguellos que recibieron LPV/r (77% [220 de 286] vs 68% [199 de 293];
diferencia estimada 9%, 95% CIl 2-16). Las pocas fallas viroldgicas con DRV/r en
comparacion con LPV/r desarrollaron mutaciones del inhibidor de la proteasa primario
(21% [n=6] vs 36% [n=20]) y mutaciones asociadas al analogo de nucleosido (14% [n=4]
vs 27% [n=15]).

% Madruga JV, Berger D, McMurchie M, et al. Efficacy and safety of darunavir-ritonavir compared with that of lopinavir-ritonavir
at 48 weeks in treatment-experienced, HIV-infected patients in TITAN: a randomised controlled phase Ill trial. Lancet 2007; 370
(9581): 49-58
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Los datos de seguridad fueron generalmente similares entre los grupos; los eventos
adversos grado 3 o 4 ocurrieron en 80 pacientes que recibieron DRV/r (27%) y en 89

pacientes que recibieron LPV/r (30%).

Los autores concluyeron que en pacientes con experiencia previa a lopinavir-naive,
DRVI/r fue no-inferior al tratamiento con LPV/r en términos de la variable viroldgica y
debe ser considerada como una opcién de tratamiento para esta poblacion.

Caracteristicas Demograficas de la poblacion

Daruravir-ritonavir  Lopiravir-ritoravir  All patients
tekcedally.08R  twicechiy+0BR  (n=595)
(n-298) (n=297)
Demographics
Mals, n (%) 229 (77%) 241(81%) 470 F9%)
Mean age, years (30} 409 (30} 40-8 26) 403 E-8)
White, n %) 161 (54%) 168 (57%) 329 (55%)
Elack, n (%) 54 (28%) S1{1r 105 (18%)
Higaric n (%) 44 (15%) 43(15%) &7 (15%)
Diseasze characteristics
Mean duraticn of infection years (S0) 91(55) 91(3E) 31(56)
Mean baselne log., HNV RNA (SD) 4-33(0-73) 4.28({0B1y 4-30{0-B0)
Median basene log, BN RNA (g 435233-631) 4.30 1.63-6.65) 431(1.65-6.65)
Medon(D4 cours, celsperpl (rnge) B3 (E-E31) 230 (2-1,90€) 232 2-1,03€)
Hepatitis B/C co-infection, n (%) S2(8% 37(13%) 89 (15%)
CDC dam, n %)
A 142 (48%) 137 (456%) 73 (47T%)
8 S5(25%) 66 (22%) 121 0%}
C 101 (34%) 94(32%) 135 (33%)
History of antiretroviral treatment
Medanduationof previous treatment, menths {range)
NRTs 61(3-226) 62 {1-250) 61 [1-250)
NNRATE 29 (0-222) 27({0-115) 28 (0-222)
P 41(0-113) 41{0-202) 41 (0-2032)
Previcus antiretrovical expenience, n %)
>4 NRTE 156 (32%) 151 {51%) 307 (52%)
> 1NNAT 235 (7E%) 229 77%) 454 6%}
oFt 94 (32%) 93 (31%) 187 (31%)
17 108 (357%) 135 {35%} 223 38%;
22Pls a6 (32%) 89 {30%) 1B5 (31%)
1-clxx expesienced
7l 1(<1%) 0 1(e1%)
NPT 7 (%) 72%) 14 2%)
2.dass experienced
NRTI+NNRTI &7 (29%) B6{29%) 173 29%)
NATL.P 65 (22%) 61({21%) 126 21%)
3 class experienced
NATI.NNRTI.F 138 (26%) 143{48%) 281 (47%)
Structured reatment interuplion, n (%) 64 (22%) 71{24%) 135 23%)
Number of antiretrovirals at sareening, n (%)
1 3(1%) o 3 E1%)
2 EE%) 7{(3%) 153%)
3 201 (26%) 194(26%) 395 (26%)
4 20(3%) 130%) 43 (%)
s 2 (<1%) 2 <1%) 4 f=1%)
{Continues on next page)
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Banhegyi D, continto el estudio TITAN?® en el cual evalta la eficacia y seguridad de
Darunavir a las 96 semanas en pacientes con tratamiento antiretrovirales previo
encontrando lo siguiente:

TITAN (n=595)
Resultado a las 96 semanas DRVIr LPV/r Diferencia IC
95% ()

Pacientes con CV <400copias/mL*** 66.8% 58.9% 8.7% (0.7-16.7)
Pacientes con CV <50copias/mL* 60.4% 55.2% 5.8% (-2.3-13.9)
Falla virolégica, HIV-1 RNA >400copias/mL) 13.8% 25.6%
* |TT/TLOVR [por intencion de tratar (ITT) / tiempo sin evidenciar una perdida respuesta virolégica (TLOVR)]
** p <0,001

Los abandonos debidos a eventos adversos fueron del 8.1% para ambos DRV/r y LPVI/r.
La diarrea relacionada con el tratamiento de grado 2-4 fue de 8.1% (DRV/r) vs 15.2%
(LPVIr). Los incrementos en triglicéridos y colesterol total fueron menos pronunciados
con DRV/r. A las 96 semanas, la no inferioridad (VIH-1 RNA <400copias/mL) de DRV/r
sobre LPV/r se mantuvo; la diferencia en la respuesta fue estadisticamente significativa.
Tasa de VF y la diarrea relacionada con el tratamiento de grado 2-4 fueron menores con
DRV/r vs LPVI/r.

El Centro de Investigacion YRG de SIDA?, en el sur de India, estudio a 87 pacientes
infectados por el VIH-1 que experimentaron falla virol6gica a tratamientos de segunda
linea que contiene inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir (CV
>1000copias/mL de ARN del VIH), observandose que un total de 29 (33%) pacientes
tuvieron alguna resistencia asociada a mutaciones (RAM) de los cuales 24 tuvieron una
RAM a darunavir, 2 pacientes tuvieron 2 RAM a darunavir y un paciente tuvo >=3 RAM a
darunavir. Segun los investigadores al observar una baja prevalencia (3%) de =3
resistencia asociada a mutaciones a darunavir, indicaria que este farmaco puede ser una
buena opcién para el tratamiento de tercera linea antirretroviral en el sur de la India.

En el estudio ANRS 139 TRIO? de fase Il no comparativo, multicéntrico, evaluaron a 103
pacientes con tratamiento previo a antiretrovirales y con resistencia multiple a agentes
antiretrovirales con pocas opciones de tratamiento. Los pacientes recibieron DRV/r
600/100mg dos veces al dia en combinacion con raltegravir y etravirina, con o sin terapia
(NRTIs o enfuvirtida).

ANRS 139 TRIO®
Semana Pts (%) Mediana del cambio Mediana del cambio del
< 50copias/mL de la carga viral recuento de células CD4
(logiocopias/mL) (células/ul)
DRV/r 600/100mg 24 90 -2.3 105
+ RAL 400mg + 48 86 -2.4 108
ETRA 200mg 96 88 -2.3 150

El 19% de los pacientes presento falla viroldgica a las 96 semanas.

% Banhegyi D, Katlama C, da Cunha C, Schneider S, Rachlis A, Tomaka F, et al. Week 96 efficacy, virology and safety of
darunavir/r versus lopinavir/r in treatment-experienced patients in TITAN. Current HIV Research [serial on the Internet]. (2012,
Mar), [cited October 14, 2014]; 10(2): 171-181. Available from: MEDLINE Complete

" saravanan S, Madhavan V, Balakrishnan P, Smith D, Solomon S, Sivamalar S, et al. Darunavir Is a Good Third-Line
Antiretroviral Agent for HIV Type 1-Infected Patients Failing Second-Line Protease Inhibitor-Based Regimens in South India.
AIDS research and human retroviruses. 2013;29 (3): 630 -32.

% Fagard C, Colin C, Charpentier C, Rami A, Jacomet C, Yazdanpanah Y, et al. Long-term efficacy and safety of raltegravir,
etravirine, and darunavir/ritonavir in treatment-experienced patients: week 96 results from the ANRS 139 TRIO trial. Journal Of
Acquired Immune Deficiency Syndromes. 2012;59 (5): 489-493. Available from: MEDLINE Complete.

» Deeks E. Darunavir: a review of its use in the management of HIV-1 infection. Drugs [serial on the Internet]. (2014, Jan),
[cited October 20, 2014]; 74(1): 99-125. Available from: MEDLINE Complete
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Estudios clinicos en nifios

El estudio DELPHI*® es un ensayo abierto, de fase Il, el cual evaluo la farmacocinética,
seguridad, tolerabilidad y eficacia de darunavir con dosis bajas de ritonavir en 80
pacientes pediatricos de 6 a 17 afios con infeccién por el VIH-1 previamente tratados,
que pesan al menos 20kg. Estos pacientes recibieron DRV/r en base a su peso corporal
en combinaciéon con otros medicamentos antirretrovirales. La respuesta viroldgica se
defini6 como una disminucién de la carga viral del ARN plasmatico del VIH-1 de al
menos 1.0log;o vs el basal. En el estudio, a los pacientes con riesgo de interrumpir el
tratamiento debido a intolerancia a la solucion oral de ritonavir (ej. aversién al gusto) se
les permiti6 cambiar a la formulaciéon de cépsula. De los 44 pacientes que tomaban
solucion oral de ritonavir, 27 se cambiaron a la formulacién de cdpsulas de 100mg y no
se observaron cambios en la seguridad debido al exceso de la dosis de ritonavir en base
al peso. Segun el algoritmo de TLOVR, 24 pacientes (30.0%) presentaron fracaso
virolégico, de los cuales 17 pacientes (21%) fueron rebotes y 7 pacientes (9%) fueron no

respondedores.
DELPHI

Resultado a las 48 semanas DRV/r (n=80)
Pacientes (%) con reduccién de la CV 21logio RNA 59 (74%)
Pacientes con CV <400copias/mL 47 (59%)
Pacientes con CV <50copias/mL 38 (48%)
La mediana del incremento de recuento de reticulocitos CD4+ a partir del | 110
valor basal células/mm’®

Deeks E.* realiz6 una revisién narrativa del estudio Ariel de fase 2 el cual evalué la
farmacocinética, eficacia y seguridad de darunavir en nifios de una edad promedio de
4.6 afios con un pesa de 10 a 20kg, los pacientes seleccionados para la semana 24
fueron 27 pacientes y para la semana 48 fueron 21 pacientes. La falla virolégica a la
semana 24 fue 40.7% y a la semana 48 fue de 14.3%.

ARIEL
Semana Pts (%) Pts (%) Mediana del cambio del
< 50copias/mL | < 400copias/mL recuento de células
CD4 (células/ul)
DRV 20 + rtv2.6 — 24 92 89 109
3.2mg 48 83.3 187

El ensayo DIONE**® es un estudio abierto, fase Il el cual evalué la farmacocinética,
seguridad, tolerabilidad y eficacia de Darunavir con dosis bajas de ritonavir en 12
pacientes pediatricos naive al tratamiento ARV infectados por el VIH-1 de entre 12 a 18
afios de edad y con un peso de al menos 40kg. Estos pacientes recibieron DRV/r
800/100mg una vez al dia en combinacién con otros medicamentos antirretrovirales
(zidovudina + lamivudina o abacavir + lamivudina). La respuesta virolégica fue definida
como una disminucién de la carga viral plasmatica (ARN del VIH-1) de al menos 1.0log,
vs el valor basal.

% Blanche S, Bologna R, Cahn P, Rugina S, Flynn P, Fortuny C, et al. Pharmacokinetics, safety and efficacy of
darunavir/ritonavir in treatment-experienced children and adolescents. AIDS 2009, 23:2005-2013.

* Deeks E. Darunavir: a review of its use in the management of HIV-1 infection. Drugs [serial on the Internet]. (2014, Jan),
gcited October 20, 2014]; 74(1): 99-125. Available from: MEDLINE Complete

2 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). PREZISTA (darunavir) [En linea]. [Fecha de consulta:
Octubre 2014]. URL disponible en: http://www.aemps.gob.es/

% Flynn P!, Komar S, Blanche S, Giaquinto C, Noguera-Julian A.et al., Efficacy and Safety of Darunavir/Ritonavir at 48 Weeks
in Treatment-naive, HIV-1-infected Adolescents: Results From a Phase 2 Open-label Trial (DIONE). Pediatr Infect Dis J. 2014
Sep;33(9):940-5. doi: 10.1097/INF.0000000000000308.
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DIONE _
Resultados en la semana 48 P,REH'\T'.\ nonavis
N=12
ARN del VIH-1 < 50 copias/ml” | 83.3% (10)
porcentaje de cambio de CD4~+ desde el valor basal | 14
cambio medio en el recuento celular de CD4+ desde 221
el valor basal®
disminucion = 1.0 logy, desde ¢l valor basal en la 100%
carga viral plasmatica

a. Imputaciones segun el algoritmo TLOVR.
b. Pacientes que no completaron el ensayo estan imputados como fracaso: en los pacientes que interrumpieron
prematuramente se imputa un cambio igual a 0.

VI. Resumen de |la evidencia comparativa en sequridad

El Centro de Farmacovigilancia® del Per( informé que a nivel nacional se han reportado
(hasta octubre 2014): 6 reacciones adversas en 5 personas las cuales fueron: (1)
sindrome de reconstitucion inmunoldgica, (1) trastorno del suefio, (1) mareo, (1) diarrea,
(1) medicamento ineficaz y (1) anemia. A nivel internacional se han informado 5295
reacciones adversas en 1975 pacientes. Los pacientes que presentaron = 1% fueron:
(3%) rash, (3%) diarrea, (2%) sindrome de reconstitucién inmunolégica, (2%) fiebre,
(1%) nausea, (1%) anemia, (1%) aguda falla renal, (1%) hepatitis, (1%) lipodistrofia, (1%)
rash maculopapular, (1%) dolor abdominal, (1%) dafio hepatocelular, (1%) neumonia,
(1%) dolor de cabeza, (1%) vomitos, (1%) funcion anormal hepatica e (1%) incremento
de las enzima hepética.

Segln el UpToDate®, las reacciones adversas significativas son las siguientes:

> 10%:

Dermatolégicas: erupcion cutanea (nifios: 5% a 19%; adultos: 6% al 7%)

Endocrinos y metabdlicos: hipercolesterolemia (adultos: grado 2: 23% a 25%, grado 3:
1% a 10%; nifios: grado 3: 1%), aumento del colesterol LDL (adultos: grado 2: 14%;
grado 3: 8% a 9%; los nifios: grado 3: 3%), hiperglucemia (grado 2: 10% a 11%, grado 3:
1%; grado 4: <1%)

Gastrointestinal: vomitos (nifios: 13% a 33%; adultos: 2% a 5%), nauseas (nifios de 4% a
25%; adultos: 4% a 7%), diarrea (nifios: 11% a 24%; Adultos: 8% a 14%)

2% a 10%:

Sistema nervioso central: cefalea (nifios: 9%; adultos: 3% a 7%), fatiga (nifios: 3%;
adultos: <2%)

Dermatologicas: prurito (nifios: 8%; adultos: <2%)

Endocrinos y metabdlicos: aumento de los triglicéridos séricos (grado 2: 3% a 10%,
grado 3: 2% a 7%, grado 4: 1% a 3%), aumento de la amilasa (adultos: Grado 2: 5% a
6%, grado 3: 5% a 7%; nifios: grado 3: 4%, grado 4: 1%), diabetes mellitus (2%).
Gastrointestinal: dolor abdominal (nifios: 5% a 10%; adultos: del 5% al 6%), disminucion
del apetito (nifios: 8%; adultos: 2%), anorexia (nifios: 5%; adultos: 2%), incremento de
lipasa sérica (adultos: grado 2: 3%; grado 3: <2%; grado 4: <1%,; nifios: grado 3: 1%),
distension abdominal (2%), dispepsia (2%).

% Base de datos VigiFlow - Uppsala Monitoring Centre de la OMS Darunavir. Centro Nacional de Farmacovigilancia Perd.
% Darunavir: Drug information. Lexicomp. UpToDate® (version 121). [Internet]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL
disponible en: http://www.uptodate.com/
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Hepética: ALT sérica elevada (adulto: grado 2, 7%, grado 3: 2% a 3%, grado 4: <1%; en
nifios grado 3: 3%; grado 4: 1%); aumento de la AST (adultos: grado 2: 6%, grado 3: 2%
a 4%, grado 4 <1%; nifios: grado 3: 1%)
Neuromuscular y esquelético: debilidad (<3%)

En la Guia AIDSinfo®® se menciona que la diarrea y el aumento de triglicéridos es mayor
con LPV/r con respecto a DRV/ry ATVIr

Adverse Effect l NRTs 1 NNRTE l Pls

Cholelniasis NA NA ATV

* Mslory of Udney sSones Dcreases rsk

* Patacts ey pressnt wid) Choeltats & idoey
s2ones conourTerty

* Tyocaly presents 38 addomny pain.

* Rag0riad COmpicatoes InCuce NSy sits,
PANCreNils hCiadocholTians, and Polangts

Motun e ROt s 2 rorts e TN

monhs)

OM nsutin 200, 82T, and &1 NA Repornd % some Pls (OV. LPVY) St nct a1 Pl
Resstance
Dy vignderniay «r;zmuec oL EFV. 176, TLOL TLOL 176, THOL: AY RTVIoos%es Pis

sl ok TTG LRV = FPVY 3nd LPWir > DRYVE ans ATV A
GlEmects \ng-‘aﬁgﬂ?oﬂ -N‘-\ .GIWKO.WMWQ

v > oter !
e ” bt Darted Coremon with NFV, 350 seea wih LPVre >
Pacrexts o | DRVE anc ATV

En la revision narrativa realizada por Deeks E.*” se menciona sobre la tolerabilidad de
DRV/r en pacientes con tratamiento previo con HIV-1.

AE POWER 1 and 2 (pooled) [45] TITAN [44]
DRV CPI + RTV DRV LPV mg
600 mg + RTV (n = 124) 600 mg 4 RTV 400 4+ RTV
100 mg bid 100 mg had 100 mg bid
(n= 131) (n = 298) (n=297)
AEs NR NR 93 92
Serious AEs 20 [16.6") 14 [22.6") 9 10
Deaths” 5 1 2 3
AEs causing 92 48 7 7
discontinuation
Most common AEs (incidence >10 %)
Drarrhoea 20 [16.6%) 28 [46.77) 32 42
Nausea 18 [15.3%) 13 [21.3%) 18 21
Headache 15 [12.1% 20 [33.3%) 11 NR
Nasopharyngitis 14 11 12 11
Fatigue 12 17
URTI 12 7 10 NR
Rash-related 16 7
Herpes simplex 12 [10.27) 2 [2.6%)
infection

% panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected
adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adultand
AdolescentGL.pdf. ( accesado 06 de octubre 2014)

%" Deeks E. Darunavir: a review of its use in the management of HIV-1 infection. Drugs [serial on the Internet]. (2014, Jan),
[cited October 20, 2014]; 74(1): 99-125. Available from: MEDLINE Complete
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La Revue Prescrire® considera que para el medicamento Darunavir las particularidades
de los efectos indeseables principalmente son: prolongacién de los intervalos de la
ondas QT, infarto del miocardio, angina, taquicardia, hipertension arterial, accidentes
transitorios isquémicos, sincopes, edema periférico, disnea, tos, ansiedad, confusiones,
trastorno de la memoria, suefios anormales, litiasis renal, insuficiencia renal,
hiponatremia, hipotiroidismo y queratoconjuntivitis.

En el estudio DELPHI* el cual evalud la seguridad en 60 nifios, la mayoria de los
eventos adversos fueron de grado 1 o 2. El 26% experimentaron eventos adversos grado
3 0 4. El 14% present6 eventos adversos serios. Una alta incidencia de eventos
adversos serios (incidencia = 2%) fue observada en infecciones e infestaciones (9%) y
desordenes gastrointestinal 3%. Anormalidades de laboratorio (incidencia = 1%) fueron
de grado 2 — 4: 13% disminucion de los recuentos de neutréfilos, incremento de la
amilasa pancredtica, incremento de ALT, AST y lipasa.

En la Guia para el uso de antiretrovirales* se menciona que existen interacciones entre
los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleosido y los inhibidores de la proteasa.
La administracion de DRV/r concomitante con efavirenz disminuye la AUC 13% y Cuin
31% de darunavir. Sin embargo, la administracion concomitante de DRV con nevirapina
aumenta la AUC en ambos productos (24% y 27% respectivamente).

NNRTIs
Pis . S —— R —— e
EFV ETR NVP
P Yian Uphoosied ATV Yaish Uoboosted ATY. MW ATV. 30D M plus
data “ ATV AUC L T4% “ETR:AUC T 50%, iy T G8% | 21N 100 ma Onco Daily:
» EFV. no significant chango | » ATV AUC L 17%, Cuy L 47% | " /:‘;'2200 L 42%. Crun
WEh AT 00 ma ohus BTV MR A0 ma plus BRIV 100 NV ALG T 25%
100 ma Onco Dady wah ma Once Daly:
Fooa = ETR AUC 0nd Cun T
ATV = ATV concontratsons similar approscmatoly 20%
10 IHOBO WITh UNADOOSIe] & "

s L s ATVIAUC | 14%. C,,, | 38%

RTVY Dose Do Nt Co-adminimted with 00 AOL Co-administer with ATY | Do not co-aaminister
unbooated ATV .- RTV. with ATV o/ — RTV.
loART:Nae Palonis:

- (ATV 400 mg plus RTV 100
mg) onco dally

D0 Not CoO.Iadministes in

ART.expecienced patiants,

:“:t )"IML(VMM{DI. A 120300 oo B0 et DIV €00 W DI 400 me shis
1 100 ma BID ma plus BTNV 100 ma BID: RIN 100 ma BID:

* DRV.AUC L 15%., Chun L | * DRV no signifcant chango * DRV AUC T 28%°
1% SETR:AUC & D7%, Gy & 40% | « NVP; AUC T 27%.,

DKy SEFVIALC T 29% Cenin T 47%

Arwarys

una

wim LSRN LSy T S TCCT LI SR SR LATSrscty It

RV Doae Clinical signficanco Standard (LTR 200 mg DID) Starciare

NRACA. Usa stondard
Sosen and monitor pationt. | Solel B e s
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ostabhishod in o cinical rial,

Asimismo, existen interacciones entre los inhibidores de la transcriptasa reversa
nucleosido y los inhibidores de la proteasa. La administraciéon concomitante de DRV/r
con TDF/r aumenta la AUC en 22% y la Cy,in 37% de TDF.

% la Revue prescribe 2013; 33 (362):490. Fecha de acceso: octubre 2014. Disponible en:
http://lwww.prescrire.org/Fr/Summary.aspx

* Blanche S, Bologna R, Cahn P, Rugina S, Flynn P, Fortuny C, et al. Pharmacokinetics, safety and efficacy of
darunavir/ritonavir in treatment-experienced children and adolescents. AIDS 2009, 23:2005-2013.

“° panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected
adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Disponible en: http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/Adultand
AdolescentGL.pdf. ( accesado 06 de octubre 2014)
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Concomitant Drug NRTI Effect on NRTI or Concomitant Dosage Recommendations and Clinical
Class/Name Drug Concentrations Comments
Pls
ddi With ddi-EC Plus ATV (with Food): Administer ATV with food 2 hours before or 1 hour after
« I AUC § 34% dd.
* ATV no change
TDF ATVAUC 1 25%, Coriy 4 23% 10 Dose: ATVir 300/100 mg daily co-administered with TDF
ATV 40% (higher Cypyp with RTV than 300 mg daily. Avoid concomitant use without RTV. If using
without RTV) TDF and H2 receptor antagonist in ART-experienced
patients, use ATVir 400 mg/100 mg daily.
TOF AUC T 24% to 37%
Monitor for TDF-associated toxicity.
2DV ZDV C,.. 4 30%, nochangein AUC | Clinical significance unknown.
DRVIr TOF TDFAUC T 22%,Cy T 37% Clinical significance unknown. Monitor for TDF toxicity.
LPVIr TDF LPVIFAUC | 15% Clinical significance unknown. Monitor for TDF toxicity.
TDFAUC T 34%

VIl.Resumen de la evidencia comparativa en costo

Disponibilidad de Darunavir en el mercado mundial®*:

Forma farmacéutica: Soélido oral

Ventas en délares americanos ($):

Region* ; ; ; ; —
31 marzo 2014 31 marzo 2013
Estados Unidos de América (EUA) 1028.1 M 844.2M 21.8%
Unién europea: Top 5 576.3 M 482.1M 19.5%
Resto de europa 211.6 M 171.1 M 23.7%
Ameérica latina M .3M 133.3%
Resto del mundo 95.2 M 84.1M 13.2%
A nivel mundial 1911.9 M 1581.7M 20.9%

*Paises por Region:

EUA: Estados Unidos, Puerto Rico.

EU Top 5: Francia, Alemania, ltalia, Espafia, Reino Unido.

Resto de Europa: Austria, Belarus, Bélgica, Bulgaria, Croacia, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Grecia,
Hungria, Irlanda, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Paises Bajos, Noruega, Polonia, Portugal, Rumania, Federaciéon de
Rusia, Eslovaquia, Eslovenia, Suecia, Suiza.

América Latina: Argentina, Brasil, Centroamérica, Chile, Colombia, Republica Dominicana, Ecuador, México, Pera,
Uruguay, Venezuela.

Resto del mundo: Argelia, Australia, Bangladesh, Canada, China, Egipto, Africa Occidental Francesa, India, Indonesia,
Israel, Japon, Jordania, Corea, Kuwait, Libano, Malasia, Marruecos, Nueva Zelanda, Pakistan, Filip

Precio a nivel mundial*?

USA Canada UK Colombia
Darunavir 300mg tableta Fco 120tab | $ 820.98 | $832.10 | $390.863 | $383.25
Darunavir 600mg tableta Fco 60tab $886.31 | $895.18 | $390.863 | $169.77
$-65.33 | $-63.08 0 $213.48
4 Newport Global™ Generic. Thomson Reuters .Disponible en: https://newport.thomson-

pharma.com/newport/Product/profile.do?apiGrpld=8616
2 Newport Global™ Generic.Thomson Reuters .Disponible en: https://newport.thomson-pharma.com/newport/Product/profile.do?apiGrpld=8616

Péagina 19 de 21

www.digemid.minsa.gob.pe | ay. Parque Las Leyendas Cdra. 1 s/n

Torre B — Urb. Pando
San Miguel, Lima 32, Peru



DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afo de la Promocioén de la Industria Responsable y del Compromiso Climatico”

°.\ 1| Ministerio  [Difsceisn Gener
deSalud

Costo del tratamiento con Darunavir 300mg tableta vs Atazanavir 300mq tableta

Medicamento Dosis diaria Cantidad de Precio™ Costo por Cantidad de Costo por
(mg) tableta por mes | Unitario (S/.) mes (S.) tabletas por afio afo (S/.)
Darunavir 300mg tableta 1200 120 13.83 1659.60 1460 20191.80
Ritonavir 100mg tableta 200 60 3.00 180.00 730 2190.00
Costo tratamiento Darunavir/ritonavir 1839.60 22381.80
Atazanavir 300mg tableta 300 30 33.38 1001.40 365 12183.70
Ritonavir 100mg tableta 100 30 3.00 90.00 365 1095.00
Costo tratamiento Atazanavir/ritonavir 1091.40 13278.70
Diferencia de costos en relacion a Atazanavir/ritonavir 9103.10

Consumos de Darunavir:

INFORMACION DE PRODUCTOS DESDE ENERO 2010 HASTA EL MES DE JULIO 2014
DARUNAVIR 300mg TABLETA

DIRESA CONSUMO TOTAL DE STOCK FINAL A JUL14
ENE10 AJUL14
CALLAO (LIMAI) 17024 31884
Cusco 240 0
LA LIBERTAD 1200 840
LAMBAYEQUE 3190 7040
LIMA REGION 3600 3060
LIMA CIUDAD (LIMA V) 60329 72742
LIMA ESTE (LIMA V) 231 996
LIMA SUR (LIMA 1) 1312 3238
PIURA 4316 5180
Total general 91442 124980

FUENTE: PRODUCTOS DE ICI SISMED REPORTADA A NIVEL NACIONAL Y PRESTADORES DE SALUD DE RENAES

ANO DE CONSUMO CONSUMO ANUAL
2011 5991
2012 10856
2013 31790
2014 42805

Total general 91442

FUENTE: PRODUCTOS DE ICI SISMED REPORTADA A NIVEL
NACIONAL Y PRESTADORES DE SALUD DE RENAES

VIIl. Resumen del estatus regulatorio

La Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
considera al Darunavir, coadministrado con dosis bajas de ritonavir, para el tratamiento
de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en combinacién con
otros medicamentos antirretrovirales en pacientes adultos y pediatricos a partir de los 3
afios de edad y con al menos 15 kg de peso corporal**.

3 MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al seguro Integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a Junio del 2014). [Internet]. [Mes de consulta: Junio 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.gob.pe/

“* Food and Drug Administration (FDA). Prezista (Darunavir) [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible en:
http://lwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2014/021976s034,202895s011Ibl.pdf

> European Medicines Agency (EMA). PREZISTA® (Darunavir) [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2014]. URL disponible
en: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR__Product_Information/human/000707/WC
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Darunavir no esta considerado en la 18° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para
adultos de la Organizacion Mundial de la Salud y en la 18° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales para adultos*®*'.

En el Peri®®, Darunavir coadministrado con dosis bajas de ritonavir, esta indicado para el
tratamiento de pacientes con infeccion por VIH-1 en combinacion con otros
medicamentos antiretrovirales.

Darunavir 300mg y 600mg comprimido puede utilizarse para proporcionar adecuadas
pautas posoldgicas:

- Para el tratamiento de la infeccién del VIH -1 en pacientes adultos previamente
tratados con tratamiento antirretroviral (TAR), incluyendo aquellos que han sido
ampliamente pre-tratados.

- Para el tratamiento de la infeccion por el virus VIH-1 en pacientes pediatricos
previamente tratados con TAR a partir de los 3 afios y con al menos 15kg de
peso.

El Scottish Medicines Consortium (SMC) de Escocia* recomienda el uso de Darunavir
en adultos, adolescentes y niflos mayores de 6 afios con al menos 20kg de peso
corporal que han fracasado en mas de un tratamiento que incluia un inhibidor de la
proteasa. El darunavir se encuentra en el Formulario Nacional Britanico para Nifios para
la infeccion del VIH resistentes a otros inhibidores de la proteasa tratados previamente
con antirretrovirales, en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales.

IX. Conclusiones

Basado en la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Darunavir tableta, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo al Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME), debido a que su uso es altamente especializado y
es considerado como parte de los esquemas de tercera linea en el manejo de la
infeccién por VIH.

6 WHO Model Lists of Essential Medicines [Internet]. 18 Ed. Geneva: WHO; 2013 [Actualizado Oct 2013; citado 15 oct 2014].
Disponible: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/93142/1/EML_18 eng.pdf?ua=1

T WHO Model Lists of Essential Medicines for Children [Internet]. 4 Ed. Geneva: WHO; 2013 [Actualizado Oct 2013; citado 15
oct 2014]. Disponible: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/93143/1/EMLc_4_eng.pdf?ua=1

8 Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos [Internet]. Pert: Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas;
€2014 [citado 15 oct 2014]. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/listado.asp

4 Scottish Medicines Consortium. Prezista (darunavir). Fecha de accesos: octubre 2014. Disponible en:
https://lwww.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/861_13_darunavir_Prezista/darunavir_Prezista
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