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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso:

Elaboracion de Lista Complementaria de medicamentos para el
tratamiento de la Tuberculosis, las ITS — VIH/SIDA y la Malaria al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante:

Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de la
Tuberculosis, las ITS — VIH/SIDA y la Malaria al PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado:

Tenofovir disoproxilo fumarato 300mg + Emtricitabina 200mg +
Efavirenz 600mg tableta

Indicacion especifica:

Esquema de eleccion para el tratamiento de pacientes VIH (+)

Institucion que lo solicita:

Estrategia Sanitaria Nacional de ITS VIH/SIDA - Direccion
General de Salud de las Personas (DGSP)

NUumero de casos anuales:

5214 casos

[I. Datos del medicamento

Denominacion Comun
Internacional:

Tenofovir (TDF) + Emtricitabina (FTC) + Efavirenz (EFV)

Formulacién propuesta

Tenofovir disoproxilo fumarato 300mg + Emtricitabina 200mg +

parainclusién Efavirenz 600mg tableta

Verificacion
Sanitario®:

de Registro 01 Registro Sanitario vigente

Tenofovir disoproxilo fumarato 300mg tableta
Lamivudina 150mg tableta
Efavirenz 600mg tableta

Alternativas en el PNUME?

Para realizar la evaluacién de la combinacién a dosis fija de tenofovir/emtricitabina/efavirenz
como esquema de eleccién de primera linea para el tratamiento de pacientes infectados con
VIH se realiz6 una busqueda sistematica de la informacion cientifica en base a la piramide
Hynes, investigando en la base datos de Uptodate, BestPractice, DynaMed, Tripdatabase,
Cochrane, PubMed, y las Agencias Reguladores de la EMA y FDA, del 2005 al 2015. Los
términos de busqueda fueron “tenofovir AND emtricitabine AND efavirenz AND HIV”. Se
seleccionaron los estudios clinicos, revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios pivotales
y Guias de Practica Clinica, que compararon regimenes conteniendo
tenofovir/emtricitabina/efavirenz con otros regimenes de terapia antirretroviral. La informacion
seleccionada fueron las siguientes: 04 Guias de Practica Clinica, 02 meta-analisis, 07
estudios observacionales y 1 estudio pivotal.

1. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) actia sobre el sistema inmunitario y debilita
los sistemas de vigilancia y defensa contra las infecciones y algunos tipos de cancer. A
medida que el virus destruye las células inmunitarias y altera su funcion, la persona
infectada se convierte gradualmente en inmunodeficiente. La funcion inmunitaria se suele
medir mediante el recuento de células CD4. La inmunodeficiencia da lugar a una mayor

SIDIGEMID Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Junio 2015.
% Resolucion Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2012. Fecha de acceso Junio 2015.
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sensibilidad a diversas infecciones y enfermedades que las personas con un sistema
inmunitario saludable pueden combatir. La fase mas avanzada de la infeccion por el VIH
se conoce como sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o SIDA, y puede tardar entre 2
y 15 afios en manifestarse, dependiendo del sujeto. El SIDA se define por la aparicion de
ciertos tipos de cancer, infecciones u otras manifestaciones clinicas graves. El VIH sigue
siendo un importante problema de salud publica mundial, después de haber cobrado mas
de 36 millones de vidas hasta el 2013. En 2012, unos 35.3 millones de personas fueron
infectadas por el VIH (las cifras oscilan entre 32.2 y 38.8 millones). En el Africa
subsahariana, donde 01 de cada 20 adultos esta infectado por el VIH, es la regibn mas
afectada. El 69% de la poblacion mundial VIH-positiva vive en esa region.?

Aunqgue no existe una cura para la infeccion, los pacientes pueden mantener controlado el
virus y llevar una vida sana y productiva si siguen un tratamiento eficaz con farmacos
antirretrovirales (ARV). En 2012, en los paises de ingresos bajos o medios mas de 9.7
millones de personas infectadas por el VIH habian recibido terapia antirretroviral®. El
descenso de la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el VIH/SIDA, asi como un
aumento significativo en las expectativas de vida de los pacientes infectados por el VIH en
todo el mundo se dio lugar desde el inicio de la terapia antirretroviral de gran actividad
(TAR)®. Debido a los nuevos datos que demuestran que el inicio precoz del TAR reduce
significativamente la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el SIDA, a finales de
2010, 88 de los 93 paises que aportaron datos estaban siguiendo la nueva
recomendacién de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que el TAR se inicie en
todos los pacientes cuando sus recuentos de linfocitos CD4 sean iguales o inferiores a
350células/mm?.°

El objetivo de la terapia antirretroviral para la infeccidbn por el VIH-1 es retrasar la
progresion de la enfermedad e incrementar la sobrevida mediante la consecucién de la
maxima y prolongada supresion de la replicacion del VIH. El tratamiento estandar implica
el uso de una combinacién de agentes antirretrovirales, tipicamente una combinacién de
al menos tres sustancias activas, incluyendo un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa
inversa (NNRTI) o un inhibidor de la proteasa (IP) y dos sustancias activas de la clase
nucledsido/nucleétido inhibidores de la transcriptasa inversa (INTI/NtRTI).” Existen
regimenes que combinan antirretrovirales que presentan alta potencia en el logro de una
carga viral indetectable (VL) y que son capaces de aumentar el recuento de células CD4 a
pesar que no puede erradicarse la infeccion por el VIH. Por lo tanto, se necesita TAR a lo
largo de la vida que puede resultar en una pobre adherencia. La pobre adherencia es una
de las principales razones para el fracaso terapéutico. Varias medidas se han combinado
para aumentar la adherencia de los pacientes, tales como el asesoramiento para la
adherencia, simplificaciones de los regimenes y el uso de nuevos farmacos con toxicidad
reducida, asi como el monitoreo del consumo de alcohol y su efecto sobre los pacientes.
Existe evidencia que sugiere que la adherencia se puede mejorar significativamente
cuando los mismos regimenes de TAR son administrados una vez al dia (OD) en
comparacion con dos veces al dia (b.i.d.).?

Numerosos avances en la simplificacion de los regimenes de tratamiento se han realizado
en los recientes afios incluyendo varias combinaciones de medicamentos a dosis fija que

® Organizacién Mundial de la Salud (OMS). VIH/SIDA. Nota descriptiva N° 360. Octubre de 2013

* Organizacién Mundial de la Salud (OMS). VIH/SIDA. Nota descriptiva N° 360. Octubre de 2013

® Permpalung N, Putcharoen O, Avihingsanon A, Ruxrungtham K. Treatment of HIV infection with once-daily regimens. Expert
Opin. Pharmacother. (2012) 13(16):2301-2317

® Organizacion Mundial de la Salud (OMS).Datos fundamentales sobre la epidemia mundial de VIH y los progresos realizados en
2010. Acceso a la pagina web. 05-11-14

" European Medicines Agency (EMA). Efavirenz Emtracitabine y Tenofovir. Scientific Discussion. 2007

8 Permpalung N, Putcharoen O, Avihingsanon A, Ruxrungtham K. Treatment of HIV infection with once-daily regimens. Expert
Opin. Pharmacother. (2012) 13(16):2301-2317
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permite la administracion de dos o tres antiretrovirales en una sola tableta. Una de las
opciones combina Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz (TDF/FTC/EFV) en una sola tableta.’

La Food and Drug Administration (FDA), en 2006, y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), en 2007, concedieron la autorizacibn de marketing a una tableta conteniendo
TDF/FTC/EFV en combinacién a dosis fija, el primer régimen de tableta Unica en la
historia del tratamiento del VIH. Desde entonces esta formulacién ha sido preferida como
tratamiento inicial en algunas Guias de Practica Clinica.™

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la incluyé en la 15° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales basandose en la evidencia de la efectividad comparativa y la
seguridad de dos estudios, estudio 934, publicado por Galan et al. en 2006 y un estudio
de observacion, ANRS 1207 en 40 sujetos (publicado en un péster) que fueron
presentados para la aplicacién ante el Comité. Ninguno de los estudios utilizé la propuesta
de la CDF en comparacion con los tres componentes administrados por separado. El
Comité considerando que la combinacion es una de varias propuestas en las Guias de
Practica Clinicas de la OMS (es una combinacion para el tratamiento de primera linea, se
puede utilizar en pacientes de VIH en adultos pero no en los nifios; efavirenz no debe
utilizarse en mujeres embarazadas y es especificamente recomendado para uso en
pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B), decidié que esta CDF debe afiadirse
a la Lista Modelo, sefialando su utilidad en particular en pacientes con co-infeccion del
virus de la hepatitis B (VHB).**

Sin embargo, en la Ficha Técnica de la Food and Drug Administration (FDA) para
TDF/FTC/EFV tabletas a DF, se establece que no esta aprobado para el tratamiento de la
infeccion por el virus de la hepatitis B crénica (VHB), debido a los reportes de
exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B que han interrumpido el tratamiento con
Emtricitabina o Tenofovir, dos de los componentes de la CDF, en pacientes coinfectados
por el VHB y el VIH-1. La funcién hepatica debe monitorizarse estrechamente en estos
pacientes. Si es apropiado, la iniciacibn de la terapia anti-hepatitis B puede estar
justificada?.

Los ensayos clinicos recientes actualmente estan focalizados a evaluar regimenes de
antirretrovirales de una vez al dia y regimenes de Unica tableta (STR)'®; sin embargo,
existe poca informacion sobre el impacto del TAR de una vez al dia vs dos veces al dia
sobre la adherencia y los resultados virolégicos. En algunos pacientes con adherencia
subdptima y/o fracaso viroldgico, la reduccion de tabletas puede ser mas importante que
el cambio de un régimen de dos veces a un régimen de una vez al dia.'*

IV. Tratamiento

Los medicamentos antirretrovirales (ARV) de acuerdo a su mecanismo de accién se
clasifican en seis clases®:

® Deeks ED1, Perry CM. Efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil fumarate single-tablet regimen (Atripla®): a review of its use
in the management of HIV infection. Drug 2010:70(17)2315-2338

° Libre J. and Clotet B. Once- Daily Single Tablet Regimens: A Long AND Winding Road to Excellence in Antiretroviral
Treatment. AIDS Rev. 2012; 14: 168-78.

" WHO Expert Committee on the Selection and Use of Essential Medicines. The selection and use of essential medicines: report
of the WHO Expert Committee, 2007: (including the 15th model list of essential medicines).(15th: 2007: Geneva, Switzerland)
(WHO technical report series; No. 946)

2 Food and Drug Administration. Ficha Técnica. http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/021937s034lbl.pdf

! permpalung N, Putcharoen O, Avihingsanon A, Ruxrungtham K. Treatment of HIV infection with once-daily regimens. Expert
Opin. Pharmacother. (2012) 13(16):2301-2317

* Nachega J, Parienti J, Olalekan, Uthman A,Gross R, Dowdy D. Lower Pill Burden and Once-Daily Antiretroviral Treatment
Regimens for HIV Infection: A Meta- Analysis of Randomized Controlled Trials. Clinical Infectious Diseases Advance Access
published March 5, 2014.

! permpalung N, Putcharoen O, Avihingsanon A, Ruxrungtham K. Treatment of HIV infection with once-daily regimens. Expert
Opin. Pharmacother. (2012) 13(16):2301-2317.
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e Nucleésidos/nucleétidos inhibidores de la transcriptasa reversa (INTR),

e No nucleésido/nucledtido inhibidores de la transcriptasa inversa (NNRTI),
e Inhibidores de la proteasa (IP),

« Inhibidores de la fusion (IF),

o Inhibidores de transferencia de cadena de la integrasa (INSTIs), y

e Los antagonistas de CCR5.

En el mercado farmacéutico se encuentra disponible una combinacién de dosis fija de tres
principios activos, efavirenz (NNRTI), emtricitabina (NtRTI) y tenofovir disoproxilo como
fumarato (NtRTI). Esta presentacion se formuldé con el fin de proporcionar una terapia
antirretroviral de combinacién para administracion como una sola tableta, una vez al dia
(OD) para el tratamiento de adultos infectados con el VIH-1. El fundamento para el
desarrollo de esta combinacion de dosis fija fue que las sustancias activas individuales
han demostrado ser inhibidores potentes y selectivos de la transcriptasa inversa (RTI) de
VIH-1 y que se recomienda su uso combinado en las directrices nacionales e
internacionales del tratamiento de la infeccion el VIH-1 (por ejemplo, las directrices
europeas nacionales, directrices estadounidenses y directrices de la OMS), debido a la
falta de resistencia cruzada, doble antagonismo y disminucion significativamente de la
toxicidad. La combinacién a dosis fija, por tanto, tiene por objeto simplificar los regimenes
y mejorar la adherencia a la terapia™.

Las caracteristicas importantes que deben tenerse en cuenta a la hora de disefiar un
régimen de una vez al dia (OD) son la formulacion, el nimero de pildoras (co-formulado
como un solo comprimido), la alta barrera genética contra la resistencia, algunos efectos
adversos secundarios, algunas interacciones droga-droga, restricciones de administracion
con alimentos y lo mas importante, su amplia accesibilidad. Desde un punto de vista de la
farmacocinética clinica, la vida media (Ty,) de eliminacion intracelular o del plasma es el
factor mas importante usado en la determinacion del intervalo de dosificacion. Para un
NNRTI, como EFV, nevirapina de liberacion prolongada (NVP-XR) v rilpivirina (RPV), las
vidas medias de eliminacion prolongadas permiten una dosificacién de una vez al dia
(OD). En cuanto a las otras clases, se necesitan mecanismos adicionales para aumentar
las vidas medias de eliminacién. Todos los NRTIs tienen que ser fosforilados
intracelularmente para convertirse en activos. La mayoria de ellos deben ser
trifosforilados, a excepcion del tenofovir disoproxilo fumarato (TDF), que requiere
difosforilacion, para ser convertido en un metabolito activo. A pesar que los NRTI tienen
un rapido aclaramiento plasmatico, las formas activas el trifosfato intracelular y difosfato
se eliminan lentamente y tienen una vida media de eliminaciéon mucho mas larga.'’

En el informe de evaluacion del Comité de la EMA (CHMP)*® respecto a la farmacocinética
de la combinacién a dosis fija de TDF/FTC/EFV se menciona que los datos de los
estudios presentados demuestran la bioequivalencia de la combinacién a dosis fija de
TDF/FTC/EFV en comparacion a los productos individuales; sin embargo, los datos
farmacocinéticos resultantes de efavirenz difieren considerablemente de los datos
historicos con respecto a la vida media. Los analisis adicionales solicitados por el CHMP
indicaron que este efecto se debe principalmente a las diferencias en las poblaciones de
estudio (de género y etnia) con una proporcion considerable en las mujeres y los no
caucasicos debido a que en estos subgrupos presenta una vida media prolongada. Se
presté especial atencién al hecho que el estudio se realiz6 en condiciones de ayuno, lo
cual no esta de acuerdo con la posologia del Resumen de las Caracteristicas del producto
(RCP) de los farmacos que contiene tenofovir aprobado actualmente en la UE/EEE.

'® European Medicines Agency (EMA). Efavirenz Emtracitabine y Tenofovir. Scientific Discussién. 2007

' permpalung N, Putcharoen O, Avihingsanon A, Ruxrungtham K. Treatment of HIV infection with once-daily regimens. Expert
Opin. Pharmacother. (2012) 13(16):2301-2317

'8 European Medicines Agency (EMA). Efavirenz Emtracitabine y Tenofovir. Scientific Discussién. 2007
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La combinacion a dosis fija de TDF/FTC/EFV mostr6é ser equivalente a los componentes
administrados individualmente, sin embargo se recomienda que EFV se administre con el
estbmago vacio y al acostarse, ya que en un estudio de una simple dosis su ingesta con
alimentos incrementd la exposicion a EFV y por lo tanto incrementd los sintomas que
ocurren a nivel del sistema nervioso central. Por el contrario, el TDF se recomienda que
se administre con alimentos para incrementar el AUC y la Cmax en un 35% y 15%
respectivamente. Aunque esta diferencia en la biodisponibilidad entre EFV y TDF talvez
no sea clinicamente relevante en aquellos pacientes que ya estan en tratamiento
antirr%troviral completamente supresor, podria ser relevante para pacientes naive al
TAR.

En los Estados Unidos no hay restricciones respecto a la administracion de TDF/FTC/EFV
con alimentos y asi mismo en los pacientes naive, sin embargo la EMA en contraste a la
FDA concluyé que la combinacion a dosis fija deberia ser recomendado solo para
mantener la supresion viral en pacientes con carga viral en plasma <50copias/mL, ya que
no se presentd la suficiente evidencia para aprobar esta tableta de combinacién a dosis
en pacientes naive al TAR.?°

Parametros farmacocinéticos de tenofovir, emtricitabina y efavirenz*

Tabla ¥
Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidoy y de nucledtidos (pardmetros farmacocindticos en poblacidn adulta)

Nombre gendiico Zidovadina (AZT) Didanasina (dadt)y Extavadina (d47) Lamivadina (41¢) Frciciablioa (1rcy Abacavie (ARC) Tonofaviy (TDF)

lmtriva® Zlagen® Viread™
“Truvada® “Trizlvie® “Truvada®

Nombre comercial etrovir™ Videx®™ Zorit® pivie®

Zidovudina *Comblvir®

Combinopharm® Trielvie® *Atripla® *Kivexa®* ‘Atripla*
Zidovuding Ges™ *Kivexa*
Zlidovadina Lamibudina
Domendi* Normon®
*Comblvie*
Telzlvie®
Pecha de autorizacion 171088 161093 101696 11900 201202004 10/1990 25/2)2002
porla Agencla
Eapahola de
Medicamentos y
Productos
Sanitarioy
'eso molecular y ™M I'M 2362 imicroM '™ 22428 microM I'™M 229.9% microM I'M 247,24%; '™ 670,70 I'M (35,52
squivalencias 207,24% microM KO, 2906% microgramos/ml X0, 224» K0, 220% IMICEOM % 0, 247 MTOMX 0,67 1= (Tenoloviy
X0, 207~ microgramos/ml microgramos/ml microgramos/mi microgramons/ml disoproxil
microgramas/ml fumarato);

microM x0, 635
microgramos/mi

Modisponibitid, oral

Iifocta do lox
allmentos

T max

Semivida plasmatica

(RS

Lox allmentos
Krasos pueden
reducie la Cmax un
BO%, sin afectar ol
AUC

0.541,5 horas*!

0,53 horas?

A2 (A 12)%M (¢ nimp.
tamponadoy)

Videx™ en cApsulas do
lHberaclon entérica se

administra 2 horas despuds
de comer, evitando Ingedr
ningun otro allmento hasta
dospuds de otras 1,5 horas
(Tos albmentos reducon un

20:25% sus
concentraciones

plasmaticas y un 239% las de

st metabolito activo
Intracelular dda<T),
Probablemente escasa

ropercusion en el contexto

e na terapia triple

2 horas®

19402 thorash®

BOA LB

Munde
administrarse con
osinalimentos

1 hora®

LA a 20 horas?

HO-85%°

Puede tamare con
o sinalimentoy
(Los allmentos
prafongan la
abyorelon de 31¢
oo no varlan su
hiodisponibitidad)

1 horat

57 horas?

O4% (cApn)!
% (sol oral)!

Puoede tamarse con
o alimentoy

142 horay!

10 horas!

naw?

Paedo tomarse con
oaln alimentos

| ] ‘Iun‘n
(comprimido)’
1.0 Iy (solucion)’

1.5 horas?

25% on ayunay®

Lo administracian
con una comida
ligera en grasa no
modificd ol ALIC,
mientras que una
comida rieaon
SEARA ANENED un
A0% el AUCY

2,9 horas!

1210 horas?

Semivida Intracelular

Conan

Comin

¥ horas!

2540 horay!

0.9 microg/mi (3.8
microm)’

1,49 horay?

B304 140 nanog/mi
(con 40

mg/ 1A VIH A
B nanog/ml (con
A0 my/12h)
(Vire)®

1610 horay*

2.0 microg/mi (300
mg/24ny

(l,rhl microg/ml
(300 mg/aan)y

19 horas?

18407
microg/mi?
0004007
microg/mi?

20,6 horas?
(carbavir tritosfato)

A.20 microg/mi
(600 myf241)?

PRMC! 10 horas (en
colulas activadas);
N0 horas (en
chlulas en reposo)’

326 nanog/mi’

G4 nanog/mi?

® Gallien S, Flandre P, Nguyen N, De Castro N, Molina J and et al. Safety and Efficacy of coformulated Efaviorenz/

Emtricitabine/Tenofovir Single Tablet Regimen in tratment Naive Patients Infected with HIV-1. Journal of Medical virology , 2014.

? Gallien S, Flandre P, Nguyen N, De Castro N, Molina J and et al. Safety and Efficacy of coformulated Efaviorenz/

Emtricitabine/Tenofovir Single Tablet Regimen in tratment Naive Patients Infected with HIV-1. Journal of Medical virology , 2014.

%! Riberaa E, Tusetb M, Martinb M y del Cachob E. Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales. Enferm Infecc Microbio IClin.
2011;29(5):362-391
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[Tabla 3 {Contimuaciin )}

Nombre genénicn Didovedina [A7T) Didanosiss (ddl) Estavuding (64T) Lamiveding (370} Emericitabina (FTC) Abarzvir (A20) Tenofovir (TDF}
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| i >
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']
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wifmin}
Adarameento reaal 03420051 ks 458164 mifmun®> 237258 mijmin® 2804=752 st 122 imalterado® 160 mijfajks
mifmin {aprox 210
(FIzziezés mifmin}
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waif
Farmacocnética” Nosehan No se ban investizade los Nosshan Noseda L2 formacoanética Nosehan Nosshan
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relacionados con 2 relacionades con iz relaconados con 2 vanzads Nose relrionados coa & reacomdoscon B
edadolaraz Mo edad Nosehan 2dad Nesehan an obsarvado edad Noszhan edxdob=z No
52 han observado observado cheervado vanacones ebsarvado <& han cbservado
ddersncas en vanacooes ¥2ra000es reaceadsaa varaconss VaN3000Es
ambos sexos’ reladonadascon b relrionadas conla mzzod e’ relrigead>s conla relacionados con el
az2 04 e’ raza ol sexe® =z s sew’ e
Actividad Vi1 2 VIH-12 VE-12 V-1 2* V12 V12 VE-12°
vER* ViR VHE*
Gy frente 3 VIH-1 G- 001-048 Oy 001201 mool=> Oy 0002-03 Oy 0008215 Oy Ox-088 Oy ViH-1g9° 16
nvitrs micoM = (00023500236 miceg/mi microlM (1 pM= 0000320124 microgimi (026 microM
(0.00267-0.13 microe/mi) (200834 0.3 micog/miP microgimi micoM} (0535331
microg/mi) micrel® (a0013-85 mcog/mi} {cSnix
micral) fimfoides? 1.1
VHE: 0012004 mcroM (0658
micToM® microgjmi} (HV-1
subtipo Ben
PEMCY

Expresado como media = DE si no se indica lo contraria.

*Expresado come mediana = rang0 nterquarn.

“Expe=sado como 2nsn.

"Coesbinaciones de antretrovicales 2 dosis Bzs Combivie® {zidovedinoflamivadins 300§150 me). Trizivie® {zidovedina/lmivedinafabaravir 300/150/300 me), Kivexa® {bacavirflamivedng 606300 me} Tnwvads® (emericita-
bizajtenafovir 2000245 me] AriplaB (efarenz/eminatabina/tenofovir 500200245 mg).
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Tabla4
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (parametros farmacocinéticos en poblacion adulta)
Nombre genérico Nevirapina (NVP) Efavirenz (EFV) Etravirina (ETR)
Nombre comercial Viramune® Sustiva® "Atripla® Intelence™
Fecha de autorizacion por la Agencia 5/2/1998 8/5/1999 5/9/2008
Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios
Peso molecular y equivalencias PM 266,305; microM x0,266= PM 315,68%; microMx0,316= PM 435,285 ;microMx0,435=

microgramosfml

microgramos/ml

microgramos/ml

Biodisponibilidad oral

93 4+ 9% (comprimidos)
91 + 8% (solucidn oral)

22% (dosis unica de 600 mg con
comida de alto contenido graso)®
17% (dosis unica de 600 mg con
comida normal)®

No se ha determinado su
biodisponibilidad absoluta en
humanos?

Efecto de los alimentos

Se puede administrar con o sin
alimentos. (Al administrar nevirapina
con un desayuno rico en grasas, el
grado de absorcion fue comparable al
observado en condiciones de ayuno)

Evitar las comidas ricas en grasa,
pues la biodisponibilidad

un 50% y podria aumentar la
toxicidad

Debe administrarse con alimentos.
El AUC y 1a Cmax de la formulacion
usada en estudios de Fase 11l (FOG0)
fueron un 51 y un 44% menores
cuando se administré en ayunas, y
un 25 y 38% menores tras un
desayuno alto en fibra (en
comparacion con un desayuno
estandar). Las diferencias en las
concentraciones de ETR tras una
comida con alto contenido lipidico,
tras un desayuno estandar o tras
un croissant no fueron
clinicamente significativas

Tmax

4 horas®

3 -5 horas?

4 horas®

Semivida plasmatica

25-30 horas (tras dosis multiples)®
45 horas tras una dosis Unica. La
diferencia se debe a la autoinduccion
de su propio metabolismo

40-55 horas (tras dosis multiplesP
52-76 horas tras una dosis Unica.
La diferencia sedebe a la
autoinduccion de su propio

30-40 horas?

metabolismo®
Cnax 5,74 microg/ml (5.00-7.44) (200 4,07 microg/ml® -
mgf/12h)? 12,9 = 3.7 microM (VIH+)*2
Cata 3,73 microg/ml (3,20-5,08) (200 5,6 = 3,2 microM (1,77 microg/ml) 296,74+377,52 nanog/mL (VIH+PS

mg/12h)*

(VIH+y*?

Niveles de Cg,;, sugeridos como
minimo a alcanzar

3.5 microgfm/2

1 microg/mi?

No ha sido determinado

AUC 109.0 microg.h{mi? (96.0-143.5) (200 184473 microM-h (58,14 microg 4531,53+4543.69 nanog
mg[12h)? hfmil)*? hfmI(VIH+)*5

uUPP 60%2 99,5 - 99,75%2 99,9%

Vd aparente 1.2120,09 Ljkg (i.v.) - -

Penetracion en LCR (LCR:plasma) 45% + 5%2 0,69% (entre 0,26 y 1,19%)? Las No disponible?

Grado 4 de penetracion en LCR segun
la clasificacion del estudio CHARTER
{de 1 a 4, menor a mayor)®

concentraciones de EFV en LCR
exceden la Clsy para la cepa salvaje
del virus: LCR/plasma: 0,005 (IQR
0,0026-0,0076; n=69). CSF| Clso- 26
(IQR 8-41), tomando Clgp =0,51
ng/mi?

Grado 3 de penetracion en LCR
segun la clasificacion del estudio
CHARTER (de 1 a4, menor a
mayor)®

Grado 2 de penetracion en LCR
segun la clasificacion del estudio
CHARTER (de 1 a 4, menor a
mayor)®

Aclaramiento total

Autoinduccion: el aclaramiento oral
aparente aumenta de 1.5 a 2 veces
tras 2-4 semanas de tratamiento?

Aclaramiento renal

3% inalterado®

1% inalterado®

La eliminacién renal de farmaco
Sy 2 PR

Farmacocinética: efecto de edad, razay

Sexo: niveles mas altos en las

Datos limitados sugieren que las

La farmacocinética de etravirina no

sexo mujeres (aclaramiento 13,8% menor). mujeres y los pacientes asiaticos o difiere considerablemente en los

Esta diferencia no se considera provenientes de las islas del intervalos de edad (18 a 77 anos)
clinicamente significativa Pacifico podrian presentar una evaluados, con 6 sujetos de 65 anos
Dado que ni el peso corporal ni el mayor exposicion a efavirenz; sin o mayores. No se han observado
indice de masa corporal (IMC) embargo, no se han evidenciado diferencias farmacocinéticas
influyeron en el aclaramiento de diferencias importantes en el perfil significativas entre hombres y
nevirapina, la influencia del sexo no de seguridad y eficacia entre mujeres. El nidmero de mujeres que
puede explicarse por el tamafio hombres y mujeres. No se han participaron en los ensayos fue
corporal. La farmacocinética de la realizado estudios limitado. No se observaron
nevirapina en adultos infectados por farmacocinéticos en ancianos diferencias en funcion de la raza®
VIH-1 no parece modificarse con la En pacientes con la variante
edad (rango 19-68 afos) o raza genética homocigotica G516T de la
(negros, hispanos o caucasicos). No ha isoenzima CYP2B6, puede
sido investigada especificamente en incrementarse la exposicion
pacientes de edad superior a 65 afios? plasmatica a efavirenz. Se

desconocen las implicaciones

clinicas de una asociacion de este

tipo, sin embargo no puede

excluirse la posibilidad de que

aumente la frecuencia y la

gravedad de las reacciones

adversas asociadas a efavirenz?

Actividad VIH-12 VIH-12 VIH-12
Clsomo frente a VIH-1 in vitro Cls0:0,063 microM? (0,017 Clso-as: 0,00014-0,0021 microg/ml Csp: 0.9 a 5,5 nanoM (0.39-2,.39

microg/ml) (0,00046-0,0068 microM)* nanog/ml)?

*Expresado como media = DE si no se indica lo contrario.
PExpresado como mediana + rango intercuartil.
¢Expresado como rango.
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Antirretrovirales

Insuficiencia renal

Hemodialisis/didlisis
peritoneal (HD/CAPD)

Insuficiencia hepaitica (IH)

Inhibidores T1, andlogos nucleétido

TDF (tenofovir)

Cl = 50: no requiere ajuste de dosis
Cl 30-49: 300 mg c/48h

Cl 10-29: 300 mg ¢/72 a 96h

No hay recomendaciones
disponibles para pacientes con Cl
<10sin HD

HD: habitualmente 300 mg una
vez por semana, después de
una de las sesiones (asumiendo
3 sesiones de didlisis
semanales de 4h)|

Dosis habitual

Inhibidores de la Ti, no andlogos

EFV (efavirenz)

No requiere ajuste de dosis

Atripla®: en pacientes con Cl <50
ml/min, utilizar los principios
activos por separado

HD: no parece necesario
ajustar la dosis

CAPD: un estudio
farmacocinético preliminar
indica que no se requiere
ajuste de dosis (datos de un
solo paciente)

IH leve a moderada: dosis habitual. Dada la
elevada variabilidad interindividual, se
recomienda monitorizar niveles plasmaticos y
aparicion de efectos adversos, especialmente a
nivel de SNC

IH grave: datos escasos. Evitar en lo posible su
usof monitorizar niveles plasmdticos. En un
paciente con Child Pugh grado C, la semivida de
EFV se duplicé. En dos pacientes con IH (uno de
ellos con cirrosis) el AUC de EFV aumentd 4 veces.
En 3 pacientes con fibrosis >12 kPa (Fibroscan®)
la C;,, fue 2,5 veces superior a la obtenida en 15
pacientes coinfectados por VHC con fibrosis
<12kPa.

En otro estudio el 31% de los pacientes cirréticos
presentaron unas concentraciones >4.000 ng/ml,
en comparacién con un 3% en los coinfectados no
cirréticos

FTC (emtricitabina)

En capsulas

Cl =50: 200 mg c/24h

Cl 30-49: 200 mg c[/48h
C115-29: 200 mg ¢/72h

Cl <15: 200 mg ¢/96h

En solucién (10 mg/ml)*:

Cl =50: 240 mg (24 ml) c/24h
€l 30-49: 120 mg (12 ml)c/24h
Cl15-29: 80 mg (8 ml) cf24h
Cl <15: 60 mg (6 ml) c/24h
Truvada®: no administrar a
pacientes con Cl < 30 ml/min

HD: en comprimidos 200 mg
¢/96h, en solucién (10 mg/ml)
60 mg (6 ml) c/24h

Los dias de HD administrar
post-HD

No se ha estudiado en diilisis
peritoneal

Truvada®: no administrar a
pacientes en HD (administrar
los componentes por separado,
ajustando dosis
adecuadamente)

Dosis habitual (no hay datos, pero en base a su
minimo metabolismo hepitico, es poco probable
que requiera ajuste de dosis)

Guias de Practica Clinica

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)® en las “Directrices unificadas sobre el uso
de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH:
recomendaciones para un enfoque de salud publica”, establece el uso del régimen
TDF/FTC/EFV en CDF de acuerdo a lo siguiente:

%2 Riberaa E, Tusetb M, Martinb M y del Cachob E. Caracteristicas de los farmacos antirretrovirales. Enferm Infecc Microbio IClin.
2011;29(5):362—-391
8 World Health Organization. Directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencién de la
infeccién por VIH: recomendaciones para un enfoque de salud publica, junio de 2013.
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Con qué regimenes ARY comenzar

Tema y poblacién ' Recomendaciones

LEN IR LU ENRLEIF R @  El TAR de primera linea debe consistir en dos INRT mas un INNRT.

H0ea pars sduiios ¢ Como opcidn preferida para el TAR inicial se recomienda TDF + 37C (o

FTC) + EFV en una CDF (recomendacion firme, evidencias de calidad
intermedia).

¢ En caso de que la combinacion TOF + 3TC (o FTC) + EFV esté
contraindicada o no esté disponible, se recomienda alguna de las
opciones siguientes:
o AZT +3TC + EFV
o AZT + 3TC+ NVP
* TDF 4 3TC (0 FTC) + NVP
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

@ Los paises deben abandonar la utilizacion de la d4T en los regimenes
de primera linea debido a su bien conocida toxicidad metabdlica
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia).

TAR de primera linea para ® Una CDF consistente en TDF + 3TC (o FTC) + EFV administrada una vez
embarazadas, mujeres al dia es el TAR de primera linea recomendado para mujeres lactantes y
lactantes y nifos lactantes embarazadas, incluidas las que se encuentren en el primer trimestre de la
gestacidn, asi como para mujeres en edad fecunda. La recomendacion se
aplica tanto al TAR de por vida como al TAR iniciado con fines de PTMI y
posteriormente suspendido (recomendacion firme, evidencias de calidad
baja a intermedia: evidencias de calidad intermedia para los adultos en
general, pero de calidad baja para las embarazadas y las mujeres lactantes,
asi como para los nifos lactantes).

@ Los lactantes amamantados cuyas madres estén recibiendo TAR recibirdn
6 semanas de profilaxis con NVP una vez al dia. Los que estén recibiendo
lactancia artificial recibirin 4 a 6 semanas de profilaxis con NVP una vez
al dia (o AZT dos veces al dia). La profilaxis para el lactante debe empezar
al pacer o una vez que se reconozca la exposicidn al VIH tras el parto
(recomendacion firme, evidencias de calidad intermedia para los lactantes
que estén recibiendo lactancia materna; recomendacion firme, evidencias
de calidad baja para los lactantes que solo estén recibiendo lactancia

El Department of Health and Human Services of United States en la “Guidelines for the
Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents’®, establece que las
caracteristicas de uno o mas componentes del régimen prescrito pueden afectar a la
adherencia. Regimenes simples con una dosis de una vez al dia, incluyendo aquellos con
bajo numero de tabletas, sin considerar la alimentacion, y pocos efectos secundarios o
toxicidad, se asocian con niveles mas altos de adherencia. Actualmente muchos
regimenes antirretrovirales disponibles son mucho mas faciles de tomar y mejor tolerados
gue los regimenes anteriores. Los estudios han demostrado que los pacientes que toman
regimenes de una vez al dia tienen mayores tasas de adherencia que los que tomaban
regimenes de dosificacion dos veces al dia. Sin embargo, los datos para apoyar o refutar
la superioridad de los productos de combinacion a dosis fijas de 1 tableta contra 3 tabletas
(medicamentos individuales), con regimenes basados con ARV genéricos son limitados.

La Guia fue actualizada en abril 2015 en las que se realizaron cambios en la lista de
regimenes recomendados, alternativos y otros para pacientes naive. Estos cambios
fueron realizados en base a nuevos datos de ensayos clinicos y estudios de cohortes, asi
como experiencia en la practica clinica. Entre estos cambios se consideran los siguientes:

? panel on Antiretroviral GuidelinesforAdults and Adolescents. Guidelinesforthe use of antiretroviral agents in HIV-1-infected
adults and adolescents. Department of Health and Human Services. Last updated May 1, 2014; last reviewed April 8, 2015

”
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e Cinco regimenes recomendados para la terapia antirretroviral (ART) de pacientes

naive:

Cuatro regimenes en base a inhibidores de la integrasa (INSTI) y un régimen en

base a un IP potenciado con ritonavir (IP/r).

- Dolutegravir/abacavir/lamivudina: solamente para pacientes quienes son HLA-
B*5701 negativo (Al)

- Dolutegravir mas tenofovir disoproxilo fumarato (tenofovir)/emtricitabina (Al)

- Elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabina: solamente para pacientes con
tratamiento pre-antiretroviral CrCl >70mL/min (Al)

- Raltegravir mas tenofovir/emtricitabina (Al)

Un régimen en base a un IP _potenciado
- Darunavir/ritonavir mas tenofovir/emtricitabina (Al)

e Los resultados de un ensayo clinico comparativo grande en la que comparan
atazanavir/ritonavir (ATV/r) mas TDF/FTC con darunavir/ritonavir (DRV/r) o
raltegravir (RAL) mas TDF/FTC mostraron una mayor tasa de toxicidad relacionada
a la interrupcion en el brazo de ATV/r. Por lo tanto, ATV/r mas TDF/FTC se ha
cambiado de la categoria de recomendado a la alternativa.

e El Grupo también cambié EFV/TDF/FTC de la categoria de recomendado a la
categoria de alternativo debido a las preocupaciones sobre la tolerabilidad de
efavirenz (EFV) en los ensayos clinicos y la practica, sobre todo por la alta tasa de
toxicidades relacionadas al sistema nervioso central (SNC), y una posible
asociacion con tendencias suicidas observado en un analisis de cuatro estudios
clinicos.

¢ Los regimenes que figuraban en la lista como recomendado para los pacientes con
una situacion basal de ARN del VIH <100000copias/mL o recuento de CD4
>200células/mm?® se encuentran ahora en la categoria alternativa u otros, con la
misma advertencia para limitar su uso a los pacientes con los niveles de ARN del
VIH y CD4 citados.

e Dos regimenes que utilizan menos de dos INTI (DRV/r mads RAL vy
lopinavir/ritonavir [LPV/r] mas 3TC) figuran entre los otros regimenes, con la
advertencia que su uso se limita a los pacientes que no pueden tomar TDF o ABC.

e Las coformulaciones de ATV y DRV con cobistat (COBI) se han adicionado al
régimen alternativo.

La European AIDS Clinical Society (EACS)®* en la version 7.0 de la Guia (2013)
recomienda las siguientes combinaciones a dosis fija de los farmacos ARV, ABC/3TC,
TDF/FTC, EFVITDF/FTC, RPV/TDF/FTC como se puede observar en el siguiente cuadro:

%% European AIDS Clinical Society (EACS) Guias Clinicas EACS Versién 7.1 Noviembre 2014. Espafiol
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Pautas iniciales para adultos infectados por el VIH sin TAR previo

Pautas recomendadas!?

e

Asociar un farmaco de la columna A con los firmacos que figuran en la

Sclo farmacos con autorizacion en vigor de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) pera iniciar el tratamiento (en orden slfabético).
La disponibilidad de kos medicamentos genéricos para el VIH es cada

columna B vez mejor y pueden utilizarse siempre que sustituyan al misma farmaco
- - sin cambiar las asociaciones en dosis fijas recomendadas.
E}}' Ef i  EFV:no se recomienda su uso en mujeres embarazadss o n mujeres
ITINAN ITIAN con anticoncepeion no segura o fiable; se puede considerar su manteni-
YL E TABCATCW ABGIATC coformulado mie:;t: Isi se inicio'\;le:I h;l:lrlr;:e;\lo con cE)FV antes del embarazo; no activo
0 | confra las cepas VIH-2, VIH-1 grupo O.
REVS ARl ggg;}fg";fﬁm o i RPV: solo si CVAVIH < 100.000 copiasim IEP contrsindicadas, los
RPVITDFFTC coformulado antagonistas H, deben tomarse 12 h antes o 4 h después de ls RFV.
i NVP: Usar con mucho cuidado en mujeres con velores de CD4
WPhe E K _ > 250 c&l./ul y hombres con valores de CD4 > 400 cél il sélo si los
ATVIV) [ ABC3TCMI) ATV/r: 3004100 mg c/24 h beneficios compensan los riesgos; no acliva contra las cepas VIH-2 y
DRW/r(™) o TDFRIFTC DRV/r: 800/100 mg /24 h VIH-1 grupa O.
ITHI x : iv  El estudio CASTLE {LPVir vs. ATVIr) ha demostredo que ATVIr se tolera
‘ mejor{7]. La coadministracidn con IBP esta contraindicada en personas
RALS TDFETC RALSAG g ol 21 tratadas con anterioridad. Si se estima que la coadministracidn es inevi-
| OABCTC table, se recomienda una estrecha vigilsncia clinica, no superar dosis
de IBP comparables con 20 mg de omeprazol y administrarlos unas 12
horas antes que el ATV
Farmacos de pautas alternativas El estudio ARTEMIS {LFV/r vs. DRVIr) ha demostrado que DRVIr es
maés eficaz y se tolera mejor{8].
1P Comentarios v El ensayo AGTG 5142 mostrd una menor eficacia viral de LPVir vs EFV.
No se observaron mutaciones me ls IP en los fracasos de LPVIr + 2
FPVie 700/1D0 mg c/f2h o ITIAN. Se observaron mutaciones en la IP en los fracesos de LPVIT +
LPVir¥) 1400200 mg c24 h EFV. En los casos en los que la absorcion oral es la Unica sltemativa se
SQvir 400/400 mg ¢/12 h o 3004200 mg ci24 h debe utilizar LPV, especialmente en cuidados intensivos [2].
1000/100 mg /12 h vi Mo autorizades en Europs pars personas sin fratamiento previo.
ITINAN vii ABC contraindicado si HLA B*5701 es positivo. Incluso si HLA B*5701
NVP{E I es negativo, debe informarse del riesgo de reaccion de hipersensibili-
ITIAN dad. ABC debe utilizarse con precaucion en personss con riesgo CV
elevado o en personas con CV > 100.000 copias/ml.
ddlfaTC o ddlFTCH™) ZDVI3TC coformulado vii Unicamente si no sa dispone @ no se toleran otros ITIAN recomenda-
TDF-3TC dos.
ZDVIITC ix No se debe iniciar en personas con eGFR < 70 mi/min. No se reco-
Inhibidores del CCR5 mienda iniciar un tratamiento con EVG/COBI/TDF/FTC en personas con
MVCh I Sélo si VIH con tropismo CCREMY) eGFR < 80 ml'min salvo que sea el tratamiento de referencia.
ITHI
EVG + COEI ] TDF/FTC coformuladolX!

La British HIV Association en la “Guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with
antiretroviral therapy 2012 (Updated November 2013)?°, menciona que no se han
publicado estudios que comparen directamente resultados de las formulaciones en CDF
versus los medicamentos individuales para el tratamiento del VIH. Un estudio
retrospectivo de una base de datos de farmacia no encontrd beneficio en la adherencia
para cualquier terapia antiretroviral de primera linea en CDF sobre los medicamentos por
separado. Los resultados de un estudio observacional después de un cambio de Atripla a
regimenes mdltiples de tableta proporciona evidencia de muy baja calidad que talvez este
cambio no resulte en un aumento de los fracasos viroldgicos. Sin embargo, la informacion
solo est& disponible en abstract y plantean cuestionamientos metodol6gicos. En vista de
la evidencia de mayor calidad para el apoyo de las CDF, las implicaciones y costos del
fracaso al tratamiento, la evidencia es insuficiente para apoyar esta estrategia en la
actualidad. En resumen las CDF apoyan la adherencia al tratamiento, y esto también
podria reducir el riesgo de fracaso virolégico. Sin embargo, el tamafio de este efecto aun
esta por definirse.

% British HIV Association. Guidelines for the Treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2012 (Updated
November 2013). HIV Medicine (2014), 15 (Suppl. 1), 1-85



P e

¥

g
+ | Ministerio
PERU de Salud

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

La "Norma Técnica de Salud de Atencion Integral del Adulto/a con infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)"*" del Ministerio de Salud del Perl establece lo
siguiente:

e Los esquemas de tratamiento antirretroviral para pacientes nuevos estan basados en
la combinacion de dos medicamentos inhibidores nucleésidos/nucledtidos de la
transcriptasa reversa (INTR) mas un medicamento inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa reversa (INNTR).

e En esta norma se recomienda como primera eleccion la CDF de
Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz y en caso de no disponer de esta formulacién se
podran emplear las alternativas mencionadas en la siguiente tabla:

Tenofovit/ Embicitsbiia/ | 1 tableta de Tenofovir 300 mg

Efavirenz / Emtricitabina 200 mg /

Efavirenz 600 ma. en dosis

(TOF/FTC/EFV) fila combinada (DFC), cada
24 horas (al acostarse).

T i

- - T tableta de Tenofovir 300 mg | Se  utlizars  este
Tenofovir / Emtricitabina + | , £osueiiobina 200 mg (DFC), | esquema, cuando no se

Efavirenz MAS 1 tableta de Efavirenz | cuente con 1a
(TOF/FTC+EFV) 600 mg juntas cada 24 horas | presentacion en dosis
(al acostarse) fija combinada

1 tableta de Tenofovir 300 mg Se lizars este

Tenofovir + Lamivudina + | MAS 2 tabletas de
Etaimics Lamivudina 150 mg MAS 1 esquema, cuando no se

7 cuente con la

tableta de Efavirenz 600 mg 3

(TOF+3TC+EFV) juntas cada 24 horas (al :‘ri.?wma"" donss
acostarse). ’

Solamente en paclentes
con CV < 100 000
copias/mL, con examen
de HLA B*5701 negativo

' ' 1 tableta de Abacavir 600 mg
Abacavir / Lamivudina + | ;) arivudina 300 mg (DFC)

Efavirenz cada 24 horas MAS 1 tableta | ks s
(ABC/3TC+EFV) d| 2 E!a(vuarenz 600 rr;g cada 24 | contraindicacion para el
’ uso del esquema de

eleccion.

Solamente en pacientes
con CV < 100 000
1 tableta de Abacavir 300 mg | copias/ml, con examen
Abacavir + Lamivudina + | ¢ada 12 horas MAS 1 tableta | de HLA B*5701

Efavirenz de Lamivudina 150 mg cada | negativo, que tengan
12 horas MAS 1 tableta de | contraindicacion para el
(ABC+3TC+EFV) Efavirenz 600 mg cada 24 | uso del esquema de
horas (al acostarse). eleccion y en ausencia
de dosis fija combinada

ABC/3TC.
2 1 tableta de Zidovudina 300 | Para pacientes que
Zidovudina / Lamivudina+ | 0/ | amivudina 150 mg | tienen alguna
Efavirenz (DFC) cada 12 horas MAS 1 | contraindicacién para el
(AZT/3TC+EFV) tableta de Efavirenz 600 mg | uso de Tenofovir o

cada 24 horas (al acostarse). Abacavir,

" Norma Técnica de Salud N° 097-MINSA/DGSP-V.02. Norma Técnica de Salud de Atencién Integral del Adulto/a con infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Resolucion Ministerial N° 962-2014/MINSA.
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V. Resumen de |la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

Nachega et a

|28

realizaron un meta-andlisis de ensayos controlados aleatorizados (ECA)

para investigar el impacto en la adherencia al tratamiento antirretroviral y de los resultados
virolégicos en relacion al niUmero de tabletas y la dosis (diaria vs dos veces al dia). Se
realizé una busqueda en la literatura de 4 bases de datos electrénicas hasta el 31 de
marzo de 2013. En el meta-andlisis fueron incluidos ECAs que compararon esquemas de
TAR de una vez al dia vs dos veces al dia y que informaron sobre la adherencia y la
supresion viroldgica. Los resultados fueron los siguientes:
- Diecinueve estudios cumplieron los criterios de inclusién (n=6312 pacientes adultos),

como se puede observar en la siguiente tabla:

Table 1. Characteristics of Studies Included in a Meta-Analysis of Once-Daily vs Twice-Daily Antiretroviral Therapy Regimens
Follow- Means of Risk
Once-Daily up, Assessing Outcomes  of
Study Year Regimen Twice-Daily Regimen Population  weeks  Adherence Reported Bias
Benson [41] 2004 FTC, DAT or AZT,  3TC, DAT or AZT, andan  Experienced- 48 Pill count Both Low
and an NNRTI NNRTI ora Pl controlled
oraPl
Eron [43] 2004 LPV/rand NRTIs LPV/r and NRTIs Treatment- 48 MEMS Both Low
naive
Sosa [53] 2005 ABC, 3TC,andaPl ABC, 3TC, and a Pl or Experienced- 48 Pill count Both Low
or NNRTI NNRTI controlled
Gallant [5] 2006 TDF, FTC, and EFV AZT, 3TC, and EFV Treatment- 48 Pill count Both Low
naive
Kubota [44] 2006 ABC, 3TC, and a ABC, 3TC, and a third Treatment- 12 MEMS Adherence Low
third agent agent naive
LaMarca [45] 2006 ABC/3TC(FDC)+ ABC+3TC+TDF+new  Experienced 48 Pill count Both Low
TDF + New NNRTI or PI failing
NNRTI or PI
Portsmouth [51] 2006 D4AT XR, 3TC,and DAT or AZT, 3TC, Experienced- 24 MEMS Both Low
EFV and EFV controlled
Ruane [52] 2006 AZT,3TC,ABCand AZT, 3TC, ABC and EFV  Experienced 24 MEMS Both Low
EFV controlled
Molina [48] 2007 LPV/r, TDF and LPV/r, TDF and FTC Treatment- 96 MEMS Bath Low
FTC naive
Parienti [49] 2007 NVP and NRTIs NVP and NRTIs Experienced- 16 MEMS Both Low
controlled
Boyle [42] 2008 D4T XR, 3TC,and  NRTIs and Pl or NNRTI Experienced- 48 MEMS Both Low
EFV controlled
Maitland [46] 2008 ABC and 3TC ABC and 3TC Experienced- 4 MEMS Both Low
controlled
Molina [47] 2008 ATV/rplus TDF- LPV/r plus TDF-FTC Treatment- 48 Pill count Both High
FTC naive
Campo [24] 2010 EFV plus NRTIs EFV plus NRTIs Experienced 48 Pill count Both Low
contmolled
Flexner [22] 2010 LPV/rand NRTIs LPV/r and NRTIs Treatment- 48 MEMS Both Low
naive
Gonzalez-Garcia [21] 2010 LPV/r, FTC, and LPV/r, FTC, and TDF Treatment- a6 MEMS Both Low
TDF naive
Zajdenverg [19] 2010 LPV/rand NRTIs LPV/r and NRTIs Experienced- 48 MEMS Both Low
failing
Arasteh [18] 2011 NPVXRplus NRTls NPV IR plus NRTIs Experienced 24 Pill count Both Low
controlled
Cahn [17] 2011 DRV/rand NRTIs DRV/r and NRTIs Experienced- 48 Pill count Both Low
failing
The generation of the allocation sequence was adequately reported in 8 studies (42%) and inadequately reported in 11 studies (58%]). Potential risk of biaslikely tobe
intreduced by incomplete data was low in 16 studies (84%), unclear in 2 studies (11%), and highin 1 study [47] (imbalanced loss to follow-ugl. Therewas evidence of
selective reporting in 3 studies (16%) that reported adherence alone. Most studies used intention to treat analysis (n =18, 85%).
Abbreviations: 3TC, lamivudine; ABC, abacavir; ATV/r, atazanavirkitonavir, AZT, adovudine; d4T, stavudine, DRV/r, darunavirritonavir; EFV, efavirenz, FDC, fixed-dose
combination; FTC, emtricitabine; LPV/r, lopinavir/ritonavir, MEMS, Medication Event Monitoring System; NA, not applicable; NNRTI, non-nucleoside reverse-
transcriptase inhibitor; NRTIs, nucleoside reverse-transcriptase inhibitor; NVP, nevirapine, Pl, pratease inhibitor, TDF, tenofovir, XR, extended release.

8 Nachega J, Parienti J, Uthman O, Gross R, Dowdy D, Sax P et al. Lower Pill Burden and Once-Daily Antiretroviral Treatment
Regimens for HIV Infection: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Clinical Infectious Diseases Advance Access
published March 5, 2014
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- El mayor numero de tabletas fue asociado tanto con menores tasas de adherencia
(p=0.004) y supresion virologica peor (p<0.0001) en ambos subgrupos (una vez al dia
y dos veces al dia), aunque la adherencia en el subgrupo de una vez al dia no fue
estadisticamente significativa.

- La media de la adherencia fue ligeramente mayor en los regimenes de una vez al dia
gue en los regimenes de dos veces al dia (diferencia de medias ponderada = 2.55%;
95% intervalo de confianza [IC], 1.23-3.87; p=0.0002).

Once-dally Twice-aily Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI

1.1.1 Treatment naive

Eron 2004 [43) o4 183 19 92172 19 12% 200[-9.29,1329) —

Flexner 2010 [22) 006 202 154 799 401 151 23% 10.70[281,18.59) —

Gallant 2006 [5) 90 117 244 87 14 243 92%  300j0.71,529) -

GonzalezGarcia 2010[21) 99 99 333 93 255 331 78%  6.00[3.05,899 —

Kubota 2006 [44] 043 158 411 929 157 195 83%  140[1284.08 -+

Molina 2007 [48] 98 11 115 926 94 75 78% 720[427,10.13 —

Molina 2008 [47) 82 334 401 B4 367 I8 42% -200[-727.327) —

Subtotal (95% C1) 1677 1392 408%  3.94[1.42,647) £+

Heterogenedy: Tau® = 6.72; J* = 18.54, df = 6 (P = 005); I = 68%

Tes! for overall effect Z = 3.06 (P=.002)

1.1.2 Treatment experienced-controlied

Arasieh 2011 [18) 96 33 205 986 33 148 123%  1.00[0.35, 169 o

Benson 2004 [41] %0 183 294 90 172 146 67%  0.00[-349,349 -T—

Boyle 2008 [42) 874 31 2205 774 31 97 25% 10.00[251,1749] —

Campo 2010 [24) 9 196 125 96 196 126 47T% 000485485  —

Maitiand 2008 [45] ©2 89 47 %6 181 47 3%  260[-3.17,837 -

Parienti 2007 [49] 95 62 27 933 83 25 58% 1LI0[-231,571)] =

Portsmouth 2005 [51] 61 36 2 958 31 21 98%  030[-1.71,231] e

Ruane 2006 [52] 854 91 18 844 12 13 24%  1.00[-8.78,876)

Sosa 2005 [53] 93 183 119 93 172 117 51%  000[-453,453 R

Subtotal (95% C1) 1152 740 530%  0.97[0.38,1.59] ]

Heterogenety: Tau® = 0.00; = 7.09,df= 8 (P= 53, F= 0%

Test for overal effact: 2 =323 (P= 001)

1.1.3 Treatment experienced-failing

Cahn 2011 [17] 575 494 294 541 498 206 22%  3.40[-4.60,11.40] —_—

Lamarca 2006 [45] 55 492 83 53439 79 0% 6.00[-927,2127

Zajdenverg 2010 [19] 844 363 300 781 414 209 33%  630[0.05 1254 =

Subtotal (35% C1) 677 674 63%  528[0.60,9.96] <

Heteroganeity: Tau? = 0.00; X?=0.32, df =2 (P= 85), P = 0%

Test for overal efflect Z =221 (P=.03)

Total (35% CI) 3508 2806 100.0%  2.55[1.23,387] &

Heterogenedty: Tau® = 3.59; )* = 45.18, of = 18 (P = 0004); P = 60% 20 10 3 150 2=°

Test for overall effect Z = 3.79 (P = .0002) :

Test for subgroun dfferences: 1 = 8.06, of =2 (P= 021 F=75.2% i Ml
Figure 3. Forest plot of the effect of once-daily vs twice-daily antiretroviral regimens on the rate of adherence. Abbreviations: Cl, confidence interval; IV,
inverse vanance; SO, standard deviation.

- Los pacientes con regimenes de una vez al dia no lograron la supresion virologica mas
frecuentemente que los pacientes en regimenes de dos veces al dia (riesgo relativo
[RR] = 1.01; IC 95%, 0.99 a 1.03; p=0.50). Tanto la adherencia y la supresién de la
carga viral disminuy6 con el tiempo, pero la adherencia disminuyé menos con una
dosis diaria que con dos dosis diarias.
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Once-dally Twice-daily Risk Ratio Risk Ratlo
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 Treatment nalve
Eron 2004 [43] 14 19 15 19 04% 0.93 [0.65, 1.33] —
Flexner 2010 [22) 98 161 105 159 1.9% 0.92[0.78, 1.09) R
Gallant 2006 [5] 194 244 171 243 49% 1.13[1.02, 1.25)
Gonzalez-Garcia 2010 [21) 216 333 229 3N 46% 0.94 [0.84, 1.04) i K
Molina 2007 48] 66 115 40 75 08% 1.08 [0.83, 1.40) . [ a—
Molina 2008 [47) 343 440 338 443 101% 1.02 [0.95, 1.10) Y
Subtotal (95% CI) 1312 1270 22.7% 1.01 [0,94, 1.09) ‘
Total events a3 808
Heterogeneity: Tau® = 0.00; % = 8.02, df = 5 (P=.15); I' = 38%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P=.73)
1.2.2 Treatment experienced-controlled
Arasteh 2011 [18] 276 205 137 148 17.6% 1.01 [0.86, 1.07] n
Benson 2004 [41) 197 204 105 146 31% 0.93 [0.82, 1.06] i
Boyle 2008 [42]) 164 205 72 85 3.0% 1.06 [0.92, 1.21) B S
Campo 2010 [24) 101 125 100 126 3.4% 1.02 [0.90, 1.15) -1
Maitland 2008 [46) a1 47 47 47 31.1% 1.00 [0.96, 1.04) -
Parienti 2007 [49] 26 27 25 25 49% 0.96 [0.87, 1.07) - IE
Portsmouth 2005 [51) 20 22 18 21 1.1% 1.06 [0.85, 1.32) B [ —
Ruane 2006 [52) 17 18 16 18 13% 1.06 [0.87, 1.30) —_—
Sosa 2005 (53] 105 130 106 130 38% 0.99 [0.88, 1.11) L0y Yy
Subtotal (95% CI) 1163 756 69.3% 1.00 [0.97, 1.03] ¢
Total events 953 626
Heterogeneity: Tau* = 0.00; X*=3.14,df = 8 (P=.93), "= 0%
Test for overall effect: Z = 0,13 (P =.90)
1.2.3 Treatment experienced-failing
Cahn 2011 [17) 212 294 210 2% 51% 1.02[0.92, 1.13) O e
Lamarca 2006 [45] 47 94 41 87 06% 1.06 [0.79, 1.43) —
Zajdenverg 2010 [19) 166 300 155 299 24% 1.07 [0.92, 1.24) M Frgamn
Subtotal (95% CI) 688 682 8.0% 1.03 [0.95, 1.12) <>
Total events 425 406
Heterogeneity: Tau* = 0.00; X*=0.33,df =2 (P=.85); F=0%
Test for overall effect: Z=0.82 (P=.41)
Total (95% CI) 3163 2708 100.0% 1.01 [0.99, 1.03] 4
Total events 2309 1930
Heterogeneity: Tau® = 0.00; X* = 12.28, df = 17 (P=.78); P = 0% 0=5 0¢7 : fs +
Test for overall effect: Z = 0.67 (P=.50) P -
Test for subgroup differences: X* = 0.58, df = 2 (P= 75); I = 0% Eeaobecedaly: Eaomsdnondel

Figured. Forest plot of the elfect of once-daily vs twice-daily antiretroviral regimens on virologic suppression { plasma RNA HIV level <50 or <200 copies/mL).
Wbbroviations: CI, confidence interval; HIV, human immunodeficicney virus; M-H, Mantel-Hacnszcl.

Los investigadores en el analisis mencionaron lo siguiente:

- Curiosamente, ninguno de los ensayos aleatorios incluidos evalué directamente el
efecto de un régimen de una sola tableta, por lo cual consideraron que es una
pregunta sin respuesta para futuras investigaciones. Sin embargo, en el estudio, hubo
una asociacion negativa significativa entre la cantidad de pastillas y la supresion
viroldgica, lo que sugiere que la simplificacion del régimen con una sola tableta puede
ser (til en situaciones seleccionadas.

- Hay varias posibles explicaciones para la evidente falta de impacto de la dosificacion
una vez al dia vs dos veces al dia sobre los resultados virolégicos. En primer lugar, el
impacto en la adherencia de la administracion una vez al dia fue relativamente
pequeiia (2.5% de aumento absoluto en la adherencia); esto fue posiblemente
demasiado pequefio para dar lugar a una diferencia clinicamente significativa en la
supresion virolégica. En segundo lugar, un nimero sustancial de los ensayos incluidos
en este meta-analisis fueron de duracion relativamente corta. Ademas, los voluntarios
para los ensayos clinicos son probablemente mas adherentes que sus contrapartes en
la practica clinica habitual, y puede haber mas recursos disponibles para apoyar la
adherencia en los entornos de los ensayos clinicos. Por estas razones, la diferencia en
la supresion viroloégica que encontraron entre los regimenes de TAR una vez al dia 'y
dos veces al dia puede ser subestimado.
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Estos resultados tienen varias implicaciones practicas importantes. En la actualidad,
ya que todos los regimenes recomendados son altamente potentes, las combinaciones
de TAR deben ser seleccionados en base a factores tales como la tolerancia,
interacciones potenciales con medicamentos, la preferencia del paciente para la
frecuencia de dosificacion y la cantidad de pastillas, asi como los factores
estructurales (por ejemplo, el costo, la disponibilidad de medicamentos, el acceso a la
atencion, la cobertura del seguro). Los esfuerzos para mejorar y sostener la
adherencia no deberian limitarse a régimen de simplificacion, pero se debera
considerar a las intervenciones basadas en la evidencia para mejorar la adherencia
tales como el apoyo social, kits de herramientas de soporte para la adherencia (por
ejemplo, organizadores de pastillas), el uso de teléfono celular y/o mensajes de texto,
apoyo al tratamiento, y otras intervenciones focalizadas cuando sea necesario.

En este meta-andlisis de 19 ECA, confirmaron que los regimenes de TAR una vez al
dia aumento la adherencia, en comparacion con los regimenes de dos veces al dia,
pero la diferencia fue modesta y no se asocié con una diferencia en la supresion
virolégica. Es importante destacar, que encontraron que una mayor cantidad de
pastillas fue asociado con menores tasas de supresion virologica, independientemente
de la frecuencia de dosificacion.

l.,%° realizaron un meta-anélisis para comparar la adherencia y las tasas de

supresion virolégica en pacientes que reciben regimenes de tratamiento antirretroviral de
una vez al dia en comparacion a regimenes dos veces al dia en ensayos controlados
aleatorizados. Los resultados fueron los siguientes:

Se seleccionaron en el meta-andlisis once estudios que incluyeron un total de 3029
pacientes. No hubo evidencia de sesgos de publicacion (intercepcion, 0.8; IC de 95%,
-2.2 a 3.7; p=0.58, por prueba de Eggers') respecto a la variable principal. Los datos
descriptivos de cada ensayo se pueden observar en la siguiente tabla:

Table 1. Characteristics of studies included in a meta-analysis of once-daily vs. twice-daily antiretroviral therapy regimens.

A -~ ot
Treatment regimen All components  Duration of

Means of

given once follow-up,  assessing
Study Year Once-gaily regimen Twice-daily regimen Population or study type per day® weeks adherence
Benson etal. [7] 2004 FTC, D4T or AZT and an NNRTIora Pl 3TC, D4T or AZT, and an NNRTI or Pl Swwtch No 438 Fill count
Boyle et &l 8] 2008 D4T XR, 3TC, and EFV NRTIs and a Pt or NNRTI Swatch Yes 48 MEMS
Eron et al. [9] 2004 LPV-RTV and NATIs LPV-RTV and NRTIs Treatment-narve subjects No 48 MEMS
Gallant et al. [10] 2006 TDE FIC, and EFV AZT, 3TC, and EFV Treatment-naive subjects Yes 438 Bl count
Kubota et al. [11] 2006 ABC, 3TC, and a third agent ABC, 3TC, and a third agent Treatment-naive subjects No 12 Pill count
Molina et al. [12] 2007 LPV-RTV, TDF, and FTC LPV-RTV, TDF, and FIC Treatment-naive subjects Yes %6 MEMS
Parienti et al. [13] 2007 NVP and NRTIs NVP and NRTIs Swwitch No 16 MEMS
Porthsmouth et al. [14] 2005 D4T XR, 3TC, and EFV D4T or AZT, 3TC, and EFV Switch Yes 24 MEMS
Rode et al. [15, 18] 2008 LPV-RTV, TDF, and FTC LPV-RTV, TDF, and FIC Iniiation Yes 12 MEMS
Ruane et al_ [16] 2006 AZT, 3TC, ABC, and EFV AZT, 3TC, ABC, and EFV Switch Yes 24 MEMS
Sosa etal. [17] 2005 ABC, 3TC, and a Pl or NNRTI ABC, 3TC, and a P or NNATI Swatch No 48 Pill count

NOTE. Drugs that were monitored for adherence are shown in boldface font. ABC, abacavir; AZT, zidovudine; D4T, stavudine; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabine;
LPY, lopinavir; MEMS, Medication Event Monitoring System; NNRTI, nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitor; NRTI, nuclecside reverse-transcriptase inhibitor;
NVP nevirapine; Pl, protease inhibitors; RTV, ritonavir; TDF, tenofovir; 3TC, lamivudine; XR, extended releass.

# In the once-daily regimen group.

El meta-analisis reveld significativamente mejor adherencia (+2.9%; IC 95%, 1.0%-
4.8%; p<0.003) entre los que recibieron regimenes de una vez al dia en comparacion
con los que recibieron regimenes de dos veces al dia. La mejor adherencia para los
regimenes de una vez al dia vs regimenes de dos veces al dia se mantuvo

 parienti J, Bangsberg D, Verdon R, and Gardner E. Better Adherence with Once-Daily Antiretroviral Regimens: A Metaanalysis.
Clin Infect Dis. 2009 February 15; 48(4): 484-488. d0i:10.1086/596482.
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estadisticamente significativa en los 11 andlisis de sensibilidad realizados, después
excluyeron 1 estudio individual (datos no mostrados).

L

Once-daity Twice-Sady Weight Associaton messure
Author (reference]  Year NMeavsD NMesn S0 ~ with 95% C1
Bonson [T) 2004 008 69072 - 0Ms Il 024871 1 J4871)
Boyw 3] 2008 20547131 ST P — s | 0 (@A b 17541)
Eron % 2004 1984143 195172 240% | 2(92928 © 13294)
Gatort {108 2006 PITE TR B T AT . e 1291% I 307079 © 529)
Kubota [11] 2006 A8 1SS 9NST —e— 12em% il 14 (12812 w0 40012
Motra [17] 2007 11599 511 SR E94 —— ns% n 7204273 0 WM
Pariers [13) 207 78562 2553383 — % | 17 (23068 w0 $.7068)
Portamoun [14] 2005 2% N6 2155801 —— % 0 03 (17052 0 2305
Reade [15] 2000 I0VN00T 2968307 i ns i 7 (37029 o 10297Y)
Rlare 16 2006 105491 B RN E—— aun | 1{-6.760¢ © 87604)
Sesa [17) 2008 1195183 wIsnT2 N | 0 (45300 © 4500
VETA-AMALYSS <> 00% IREEEN 28811 (09863 047779

10 0 0 20

Mean ¢ference » acherence rate (%)

Favors twice-dady  Favors orce-daly

Figure 1. Forrest plot of the effect of once-daily versus twice-daily antiretroviral regimens on the rate of adherence. Adherence rate was defined
as follows: (no. of taken doses/no. prescribed doses) X 100. Cochrane O test for heterogeneity. X’ = 29.7; degrees of freedom, 10, P =< 001,
F = 66.4%. Test for overall random effect. Z = 298, P =< 003

- Diez estudios que representaron 2452 sujetos, informaron respuestas viroldgicos
finales. El meta-andlisis no encontré diferencias significativas en la proporciéon de
sujetos que alcanzaron niveles de ARN del VIH <50copias/mL (+2.2%; IC 95% -1.2 a
5.5; p=0.21) entre los que recibieron regimenes de una vez al dia vs regimenes de dos
veces al dias.

- La heterogeneidad cuantitativa significativa (1°=66.4%; IC 95%, 36.4-82.2) de la
magnitud del efecto de la adherencia fue explorado en el andlisis de subgrupos. Entre
los 5 ensayos de pacientes naive (1927 pacientes), el uso de regimenes de una vez al
dia mejoré significativamente la adherencia (+4.4%; IC 95%, 1.8%-7.0%; p<0.001) y se
asocio con un mejor resultado virolégico (+5.7%; IC 95%, 0.7%-10.8%; p<0.027). En
contraste, entre los 6 ensayos que involucraron pacientes tratados previamente (1102
pacientes), el tamafio del efecto de la adherencia no fue estadisticamente significativa
(+1.0%; IC 95%, -0.8 a 2.8; p=0.29) y no se correspondian al mejor resultado
virolégico (-0.7%; IC 95%, -5.2 a 3.8; p=0.76).

- Seis estudios (1657 pacientes) investigaron un régimen que consistid enteramente en
la administracion de medicamentos una vez al dia. En este subgrupo, la utilizacién de
los regimenes de una vez al dia fue asociado con una mejor adherencia significativa
(+4.5%; IC 95%:; 1.5%-7.5%; p<0.004) y un mejor resultado virolégico (+5.7%; IC 95%;
1.4%-10.0%; p<0.001). En contraste, en los 5 ensayos (1372 pacientes) en los cuales
los regimenes de una vez al dia y los componentes de dos veces al dia fueron
mezclados, el tamafio del efecto de la adherencia no fue significativa (+0.9%; IC 95%,
-0.8% al 2.6%; p=0.29), y el tratamiento no correspondia con un mejor resultado
viroldgico (-3.3%; IC 95%, -8.6% a 2.1%; p=0.23).
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Figure 2. Forrest plot of the effect of once-daily versus twice-daily antiretroviral regimens on viral suppression. Viral suppression was defined as
a plasma RNA HIV level <50 copies/mL in the intent-to-treat analysis, with missing equals failure. In the study by Gathe et al. [18), data represent
week 12 results among subjects with Medication Event Manitoring System evaluation (Dr. Rode, personal communication, December 2008). Week 48
results are 77% and 76% for once-daily and twice-daily regimens, respectively. Cochrane Q test for haterogeneity: x* = 8.2; degrees of freedom, 9;
P= 43 F = 0.0%. Test for overall random effact: Z = 1.25; P = 21. n, No. of subjects with viral suppression; N, total sample size

Los investigadores en el analisis mencionaron lo siguiente:

- Existen varias limitaciones en el estudio. Las diferencias observadas podria haber sido
debido a las drogas en si, en lugar de la frecuencia con que fueron tomadas cada dia.
La mayoria de los estudios tuvieron periodos relativamente cortos de seguimiento y
reclutaron pacientes quienes tenian altamente adherencia al tratamiento en entorno de
los ensayos clinicos. El impacto de la frecuencia de la dosificacion en la adherencia y
los resultados virolégicos pueden diferir en las poblaciones menos adherentes que se
encuentran en la practica clinica habitual. El efecto de la frecuencia de dosificacién
también puede ser diferente con periodos de seguimiento mas largos, porque la
adherencia disminuye con el tiempo. Finalmente, porque solo se midi6 la tasa de
adherencia para régimen de dosis Unica o régimen de dos veces al dia, el potencial
para la exposicion diferencial a la droga, lo cual aumenta el riesgo de resistencia, no
fue evaluado.

- La disponibilidad de la combinacién de regimenes antirretrovirales de una dosis diaria
representa un considerable avance, que ha sido bien recibida por los pacientes. En
base a los resultados, concluyeron que la dosificacion una vez al dia mejoré la
adherencia, particularmente al inicio del tratamiento y si todos los medicamentos
fueron administrados una vez al dia. Ademas, estos efectos fueron compatibles con un
mejor resultado virolégico en los subgrupos seleccionados. Sin embargo, los médicos
deben ser conscientes que el impacto del objetivo de la dosificacién una vez al dia vs
dos veces al dia en las tasas de adherencia es modesto. Debido a que la adherencia a
los regimenes de medicacién es un comportamiento complejo con mdltiples factores
en juego, los esfuerzos para mejorar la adherencia no deben limitarse a la prescripcion
de medicamentos una vez al dia. Otros factores, incluyendo la tolerabilidad, la
potencia, y el riesgo potencial de resistencia, dado el patron de adherencia individual
del paciente, son consideraciones importantes en la seleccién del régimen 6ptimo para
cada paciente.
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Gallant et al.*°, realizaron un estudio prospectivo, abierto, aleatorizado, multicéntrico de no
inferioridad en 517 pacientes con infeccion del VIH que no habian recibido previamente
tratamiento antirretroviral y que fueron asignados al azar para recibir un régimen de
tenofovir disoproxilo fumarato (DF), emtricitabina y efavirenz una vez al dia (grupo de
tenofovir-emtricitabina) o un régimen de zidovudina y lamivudina a dosis fija dos veces al
dia mas efavirenz una vez al dia (grupo de zidovudina-lamivudina). El criterio principal de
evaluacion fue la proporcion de pacientes sin resistencia basal a efavirenz en quienes el
nivel de ARN del VIH fue <400copias/mL en la semana 48 del estudio. Los resultados
fueron los siguientes:

- A la semana 48, significativamente mas pacientes en el grupo de tenofovir-
emtricitabina alcanzaron y mantuvieron niveles de VIH del ARN <400copias/mL, que
fue el resultado primario (84% vs 73%, respectivamente; IC 95 % para la diferencia
entre los dos grupos fue 4% a 19%; p=0.002). Esta diferencia excluye la inferioridad
del régimen de tenofovir DF, emtricitabina, efavirenz, indicando una respuesta
significativamente mayor con este régimen. También se observaron diferencias
significativas en la proporcion de pacientes con niveles de VIH del ARN de
<50copias/mL (80% en el grupo de emtricitabina tenofovir vs 70% en el grupo de
zidovudina lamivudina; IC 95% para la diferencia, 2% a 17%; p=0.02) y en el aumento
del recuento de células CD4 (190 vs 158 células/mm? respectivamente; IC 95% para la
diferencia, 9 a 55; p=0.002).
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Week
No. of Patients with <400 HIV RNA copies/ml
Tenofovir DF-emtricitabine group 64 119 202 215 219 214 209 206
Zidovudine-lamivudine group 66 134 189 202 194 184 177 177

Figure 2. Proportion of Patients with HIV RNA Levels below 400 Copies per Milliliter.
HIV RNA responses were defined according to the Food and Drug Administration's algorithr for the time to loss of viral response.
P values are for the comparison between the two treatment groups.

Este estudio realizado por Gallant et al., es uno de los 5 estudios pivotales que sirvié de
sustento para la autorizacion de comercializacion por la FDA y la EMA, sin embargo no se
emple6 la CDF de TDF/FTC/EFV, se usaron los medicamentos antiretrovirales por
separado y el comparador fue otro régimen TAR constituido por Zidovudina/Lamiduvina en
CDF y Efavirenz lo que no permite evidenciar los beneficios que presenta la CDF en
relacion a los medicamentos en forma separada. En ninguno de los estudios pivotales

¥ Gallant J, De Jesus E, Arribas J, Pozniak A, Gazzard A. Tenofovir DF, Emtricitabine, and Efavirenz vs. Zidovudine, Lamivudine,
and Efavirenz for HIV. N Engl J Med 354;3 www.nejm.org january 19, 2006
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presentados para la autorizacién de comercializacion por las Agencias Reguladoras de
Medicamentos de la FDA y la EMA se han comparado directamente la CDF de
TDF/FTC/EFV vs los medicamentos por separado. En este ensayo no se utilizé la
asociacion a dosis fija de tenofovir/emtricitabina/efavirenz, asimismo, es un ensayo
abierto, no existiendo justificacion para no realizar un estudio ciego.

Existe una preocupacion por la eleccién de las 400copias/mL de corte, en lugar de
50copias/mL, que es el Gold standard para alcanzar y mantener en una poblacién
previamente antirretroviral naive. Sin embargo, el fabricante sefial6 que la definicion de
respuestas subdptimas, como no alcanzar los niveles de ARN del VIH por debajo
400copias/mL en la semana 32, fue consistente de acuerdo a las recomendaciones de las
Guias de tratamiento de la Asociacion Britanica del VIH y el Departamento de Salud y
Servicios Humanos de Estados Unidos. Por otro lado, el delta establecido en el estudio es
superior a las recomendaciones de las agencias para antirretrovirales (10-12%), siendo en
este caso de un 13%.

La evidencia de la efectividad comparativa y la seguridad de la aplicacion de
TDF/FTC/EFV presentada al Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)* consistié en dos estudios, el estudio 934, publicado por Gallant et al. (2006) y un
estudio de observacion, ANRS 1207 en 40 sujetos (presentada como un pdster
solamente). Ninguno de los estudios utiliz6 la CDF propuesta. Gallant et al. compararon
los tres componentes administrados por separado con una CDF de AZT/3TC mas
efavirenz, y el estudio de observacion parece haber utilizado los componentes
individuales. La evidencia de la seguridad se basa en el uso de los componentes
individuales y en combinaciéon, no como una CDF, y es como se presenta en las otras
aplicaciones. También se proporcionaron informes de seguridad posteriores a la
comercializacién a partir de la utilizacion de la CDF, pero informaron eventos adversos
sélo de las formas separadas. La causalidad en relacion con el uso del CDF no se evaluo.
No hubo evidencia de uso de esta combinacion en entornos de escasos recursos. El
Comité sefialdé que se propone la fijacion de precios diferencial de la CDF a través de un
programa de acceso, aunque los detalles no fueron proporcionados en la solicitud. El
Comité observO que esta combinacion es una de varias propuestas de las Guias
terapéuticas de la OMS, y es una combinacion para el tratamiento de primera linea. La
combinacién se puede utilizar en pacientes de VIH en adultos, pero no en los nifios;
efavirenz no debe utilizarse en mujeres embarazadas. Es especificamente recomendado
para uso en pacientes coinfectados con el VHB. Existe un producto de calidad adecuada,
que contiene las dosis apropiadas de los componentes y no ha habido un estudio clinico
usando los componentes de la CDF en las mismas dosis y un pequefio estudio
observacional utilizando esta CDF.

Estudios observacionales

Fabbiani M. et al.**, es un estudio observacional cuyo objetivo fue investigar las tasas y
causas de la interrupcion de regimenes a base de efavirenz con el fin de evaluar si una
mejor formulacién del farmaco hasta el régimen con una simple tableta (RST) redujo el
riesgo de interrupcion del tratamiento. Fueron incluidos 553 pacientes que iniciaron su
tratamiento con regimenes que contenian efavirenz (brazo no RST y brazo RST). Los
regimenes no RST incluyeron a aquellos pacientes que iniciaron el tratamiento con
regimenes de dos veces al dia (BID) 38.2% y una vez al dia con 2 o mas tabletas 44.5% y
RST 17.4%. Los no RST mas prescritos fueron TDF + FTC/3TC + EFV (47.9%) seguido

¥ WHO Expert Committee on the Selection and Use of Essential Medicines. The selection and use of essential medicines: report
of the WHO Expert Committee, 2007: (including the 15th model list of essential medicines).(15th: 2007: Geneva, Switzerland)
(WHO technical report series; no. 946)

% Fabbiani M. et al. Single tablet regimens are associated with reduced Efavirenz withdrawal in antiretroviral therapy naive or
switching for simplification VIH-infected patients. BMC Infectious Diseases 2014, 14:26.
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de AZT + 3TC (28.5%), ABC + 3TC + EFV (4.6%), y otros que no se especifican en el

estudio (19%). EI RST es la combinacion a dosis fija de TDF/FTC/EFV.

La proporcion de pacientes con tratamiento naive y los que cambiaron de terapia fueron

similares (51.2% vs 48.8%).

Resultados:

Las estimaciones por Kaplan-Meier de probabilidades de la interrupcion del tratamiento

por razones especificas estratificado por RST vs no RST a los 4 afios fueron:

- Probabilidad de interrupcion global: 17.1% por la estimacién Kaplan-Meier (IC 95%:
12.8 - 21.4) vs 40.6% (IC 95%: 37.9 — 43.3) p<0.01. (estadisticamente significativo).

- Probabilidad de interrupcién por falla virologica: 1.1% (IC 95%: 0.0-2.2) vs. 10.3% (IC
95%: 7.7-12.9), p=0.051 (no hay diferencia significativa).

En el analisis de sensibilidad se obtuvieron los siguientes resultados de la comparacion de

RST vs una vez al dia (2 pastillas que consistian en tenofovir/emtricitabina (CDF) +

efavirenz (249 pacientes)) 17.1% vs 34.7%, p=0.022.

Gianotti N. et al.®, realizaron un estudio transversal cuyo objetivo fue evaluar si el nimero

de tabletas se asocia con la adherencia auto-reportada a los actuales regimenes de

terapia antirretroviral combinada y el estado de salud en una amplia muestra de pacientes

tratados cronicamente. El objetivo secundario fue investigar si el actual uso de dosis

programadas (una vez al dia o dos veces al dia) afecta la adherencia auto-reportada y el

estado de salud en ese contexto. La adherencia y el estado de salud fueron

principalmente evaluados usando una escala visual analoga (EVA). 2114 pacientes fueron

evaluados para adherencia y estado de salud de los cuales 1803 (85.3%) tenian una

carga viral HIV-1 RNA <50copias/mL. Consideraron 10 regimenes diferentes de

tratamiento antirretroviral, de los cuales 13.5% (286 pacientes) corresponden a la CDF

TDF/FTC/EFV.

Resultados:

En general, con respecto a la adherencia no hubo diferencias estadisticas entre los

pacientes que recibieron regimenes de una vez al dia frente a dos veces al dia [94.2%

(17.4%) frente a 94.1% (16.8%), respectivamente; p=0.316] o estado de salud [78.9%

(24.3%) vs. 77.9% (24.9%), respectivamente; p=0.286]. Los pacientes con ARN del VIH

<50copias/mL reportaron mejor adherencia que aquellos con ARN del VIH >50copias/mL

[95.0% (15.1%) vs. 88.9% (25.2%), respectivamente; p=0.0002] y mejor estado de salud

[79.2% (24.3%) vs 72.8% (25.8%), respectivamente; p<0.0001].

Buscher A. et al.*, realizaron un estudio de cohorte observacional prospectivo, en la que

incluyeron 99 pacientes recientemente diagnosticados con VIH que completaron la escala

analdgica visual (EVA) para evaluar su adherencia ARV. La adherencia por tipo de ARV y

la frecuencia de dosis fueron comparados por Brown-Mood median tests.

De los 99 pacientes, cuarenta y siete (47%) de los participantes estuvieron en un régimen

con INNTI y 50 (51%) estuvieron en un régimen con IP potenciado.

70 participantes (71%) estuvieron en un régimen de una vez al dia, incluyendo 34 (34%)

que estuvieron tomando la combinacion a dosis fija de EFV/FTC/TDF y 36 (36%) que

estuvieron tomando un régimen de una vez al dia que incluia mas de una pastilla.

Veintinueve participantes (29%) estuvieron en un régimen de dos veces al dia.

Los participantes que tomaron regimenes de una vez al dia tuvieron mayor adherencia

(n=70, 99.5%) en comparacion con los participantes que tomaron regimenes dos veces al

dia (n=29, 94%; p=0.01). La adherencia de los participantes que tomaron la combinacion

a dosis fija de efavirenz-emtricitabina-tenofovir (n=34, 100%) en comparacion con aquellos

¥ Gianotti N. et al. Number of daily pills, dosing schedule, self-reported adherence and health status in 2010: a large cross-
sectional study of HIV-infected patients on antiretroviral therapy HIV Medicine (2013), 14, 153-160. DOI: 10.1111/j.1468-
1293.2012.01046.x.

% Buscher A.; Hartman Ch.; Impact of Antiretroviral Dosing Frequency and Pill Burden on Adherence among Newly Diagnosed,
HAART Naive, HIV Patients. Int J STD AIDS. 2012 May; 23(5): 351-355. d0i:10.1258/ijsa.2011.011292
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qgue tomaron una vez al dia, con regimenes mayores de 1 pastilla (n=36, 99.3%; p=0.34)
no fue estadisticamente diferente.

Dentro de una cohorte de recién diagnosticados, pacientes naive al tratamiento
antirretroviral, la dosificacion de una vez al dia del TAR dio lugar a un mayor adherencia
gque la dosificacion de dos veces al dia. La cantidad de pastillas entre regimenes de una
vez al dia no predijeron la adherencia, lo que sugiere que otros factores ademas de la
carga de pastillas deben conducir a la seleccion del régimen.
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Figure 1. Median VAS adherence by HAART regimen characteristics
The four groups above are not mutually exclusive: the fixed dose combination EFV/FTC/
TDF 1 pill once daily and the =1 pill. once daily groups are part of the once daily group

Cooper V. et al.®*, realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar el efecto del cambio de
zidovudina con lamivudina (CBV) dos veces al dia a tenofovir DF mas emtricitabina (TVD)
una vez al dia, cada una administrada con efavirenz. Se midi6 la adherencia, las
creencias sobre la terapia antirretroviral y la calidad de vida. Se seleccionaron 234
pacientes (84% hombres) que tomaron al menos una dosis de la medicacion del estudio,
117 continué con CBV y 117 cambiaron a TVD.

Resultados:

Adherencia: en la semana 48, 87/117 (74.4%) pacientes en el grupo TVD reporté = 95%
de adherencia en comparacién con 73/117 (62.4%) de los asignados al azar para
permanecer en CBV (p=0.049). La proporcién de sujetos que reportaron = 95% de
adherencia disminuy6 significativamente entre las semanas 4 y 48 para los grupos en su
conjunto.

Creencias sobre la terapia antirretroviral: la percepcion de necesidad de ART no difirieron
entre los grupos aleatorizados en la semana 48.

Calidad de vida: no hubo diferencias significativas entre los grupos aleatorizados en el
resumen del componente fisico o resumen del componente mental en la semana 48, y no
hubo diferencia en el grado en que estas variables cambien con el tiempo.

Carga viral: 99/117 (84.6%) de los asignados al azar para permanecer en CBV y 102/117
(87.2%) de los que cambi6 a TVD registré una carga viral indetectable (<50copias/mL) a
las 48 semanas (p=0.573) (no estadisticamente significativo).

% Cooper V. et al. Beliefs about antiretroviral therapy, treatment adherence and quality of life in a 48-week randomised study of
continuation of zidovudine/lamivudine or switch to tenofovir DF/emtricitabine, each with efavirenz. AIDS Care Vol. 23, No. 6, June
2011, 705_713



‘0.4“ PERU Ministerio Direcciod f DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
é de Salud e ! ‘ RO Jroge “Afio de la Diversificacién Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

Garcia-Ramos S. y col.*®, realizaron un estudio observacional, retrospectivo cuyo objetivo
fue conocer si el cambio de tratamiento antirretroviral (TARV) a
efavirenz/emtricitabina/tenofovir en dosis Unica diaria (EETu) incrementa la adherencia y
mantiene la efectividad del TARV en condiciones reales de uso, y establecer el
incremento de coste que supone dicho cambio. El estudio fue realizado en la unidad de
dispensacion a pacientes externos. El periodo de estudio fue de 1 afio (seis meses antes
y seis meses después del cambio). La variable principal del estudio fue la diferencia en el
porcentaje de la adherencia al TARV entre EETu y el TARV previo. Se incluyeron 127
pacientes mayores de 18 afios que habian estado en tratamiento con EETu durante al
menos 6 meses y que previamente habian recibido TARV consistente en mas de una
presentacion farmacéutica al dia. Se excluyeron del estudio todos los pacientes naive,
aguellos que iniciaron tratamiento con EETu tras una interrupcion programada del TARV o
que no cumplian los criterios de inclusion. Para calcular la adherencia se utilizaron los
registros de dispensacion disponibles de un programa informético.

Resultados:

La diferencia de adherencia fue 0.6%. El porcentaje de malos adherentes fue 35.43% y
40.94% antes y después del cambio del tratamiento, respectivamente. Los niveles de
linfocitos CD4 y carga viral no cambiaron significativamente con el tratamiento.

Aroldi et al.®” (ADONE Study). ADONE (ADherence to ONE pill) es un estudio cualitativo.
El objetivo del estudio fue verificar los efectos de un reducido nimero de pastillas en
adherencia y calidad de vida en pacientes con VIH. 212 pacientes tratados crénicamente
con emtricitabina + tenofovir + efavirenz o lamivudina + tenofovir + efavirenz con VIH-RNA
<50copias/mL (carga viral indetectable) fueron cambiados a la CDF de FTC/TDF/EFV y
seguidos por un periodo de 6 meses. Para medir la adherencia utilizaron informacion
aportada por el paciente a través de 4 preguntas independientes empleando una escala
visual analoga (EVA) para recoger los datos.

Resultados:

Tasa de adherencia: un mes posterior al cambio la tasa de adherencia fue 96.1% para la
CDF FTC/TDF/EFV frente al 93.8% del valor basal (p<0.01) (tratados con FTC/TDF + EFV
o 3TC+TDF+EFV), a los 2 y 4 meses, como se observa en el gréfico, la tasa de
adherencia con la CDF disminuy6 a 95% y 95.8% respectivamente, manteniéndose el 6°
mes en 96.1%.
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% Garcia-Ramos S.E. y col. Andlisis del cambio en la adherencia y eficiencia del tratamiento antirretroviral con el uso de
efavirenz-emtricitabina-tenofovir en dosis Unica diaria. Farm Hosp. 2012;36(5):315---320

% Aroldi et al. One-pill once-a-day HAART: a simplification strategy that improves adherence and quality of life of VIH-infected
subjects. Patient Preference and Adherence. Dove Press. 2010:4 115-125.
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Calidad de vida: 68.8% con FTC/TDF + EFV o 3TC+TDF +EFV frente a 72.7% con la CDF
FTC/TDF/EFV (p=0.042).

Carga viral: el 98% de pacientes que cambiaron a la CDF de TDF/FTC/EFV mantuvieron
VIH-RNA <50copias/mL y el 100% <400copias/mL en el andlisis por protocolo (as treated-
AT). Sin embargo, en el analisis por intencién a tratar (ITT) este porcentaje fue menor
como se observa en la siguiente figura: 95.2% VIH-RNA <50copias/mL y 93.2% VIH-RNA
<400copias/mL considerando que el 100% de pacientes tenian carga viral indetectable
VIH-RNA <50copias/mL antes de cambiar al tratamiento con la CDF.
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Por lo tanto, la pequefia diferencia en el porcentaje de pacientes que se adhirieron al
tratamiento con la CDF versus la combinacion por separado no se reflejé en el porcentaje
de pacientes con carga viral indetectable (VIH-RNA <50copias/mL).

Bangsberg D. et al.®, realizaron un estudio observacional prospectivo cuyo objetivo fue
evaluar la adherencia y supresion virolégica en pacientes con VIH sin hogar y
marginalmente alojados.

Los regimenes incluidos en el estudio fueron clasificados como 1) CDF de TDF/FTC/EFV
(47 pacientes), 2) 2INTI mas IP asociado a ritonavir (57 pacientes) y 3) 2 INTI mas INNTI
(14 pacientes).

Resultados:

La adherencia fue mayor en el régimen con la CDF de TDF/FTC/EFV en comparacion con
las otras terapias de una vez al dia (p=0.0060) después de controlar los multiples factores
de confusion.

La supresion viral (ARN del VIH <50copias/mL) fue mayor con la CDF de TDF/FTC/EFV
gue las otras terapias de una vez al dia (69.2% frente a 46.5%; p=0.02), pero no hubo
diferencia en la supresion viral después de controlar la adherencia.

% Bangsberg D. et al. A single tablet regimen is associated with higher adherence and viral suppression tan multiple tablet
regimens in HIV+ homeless and marginally housed people. AIDS. 2010 November 27; 24(18): 2835-2840.
doi:10.1097/QAD.0b013e328340a209
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VI. Resumen de la evidencia comparativa en seqguridad

Mollan et al.*, realizaron un meta-andlisis cuyo objetivo fue comparar regimenes

antirretroviral que contenian efavirenz frente a regimenes sin efavirenz con respecto a las
tendencias suicidas en 5332 pacientes naive. Los participantes fueron asignados al azar a
un régimen que contenia efavirenz (n=3241) o sin efavirenz (n=2091).

La medicion de suicidio fue definida como ideacion suicida, intento de suicidio o suicidio.
Los grupos se compararon con un hazard ratio (HR) y el intervalo de confianza del 95%
(IC) estimada a partir de un modelo de Cox estratificado por estudio.

Resultados: 73% fueron hombres, la edad promedio fue de 37 afios; 32% tenian historia
psiquiatrica documentada o habian recibido psicofarmacos en los 30 dias anteriores al
ingreso del estudio. La mediana de seguimiento fue de 96 semanas.

La incidencia de las tendencias suicidas por 1000 personas-afio fue 8.08 (47 eventos) en
el grupo de efavirenz y 3.66 (15 eventos) en el grupo sin efavirenz, HR: 2.28 (IC 95%:
1.27 a 4.10, p=0.006). La incidencia de intento de suicidio o suicidio completado fue 2.90
(17 eventos) y 1.22 (5 eventos) en los grupos de efavirenz y sin efavirenz,
respectivamente, HR: 2.58 (IC 95%: 0.94 a 7.06; p=0.065). Se reportaron ocho muertes
por suicidio en el grupo de efavirenz y uno en el grupo sin efavirenz.

Limitaciones: no fue un cuestionario estandarizado en cuanto a ideacion suicida o intento.
Tres de cuatro estudios fueron de etiqueta abierta.

Conclusiones: el tratamiento inicial con un régimen antirretroviral que contiene efavirenz
fue asociado con un aumento de dos veces de riesgo de suicidio en comparacion con un
régimen sin efavirenz.

El estudio pivotal realizado por Dejesus et al.*’, evalu6 una estrategia de simplificacion
para pacientes infectados por el VIH-1 con carga viral indetectable sometidos a un
régimen de terapia basal (SBR) y que fueron cambiados a un régimen de Unica pastilla
que consistio de Tenofovir disoproxilo fumarato/Emtricitabina/Efavirenz (TDF/FTC/EFV).
En este estudio, las tasas de abandonos fueron similares (TDF/FTC/EFV 11%, SBR 12%);
mas abandonos por eventos adversos ocurrieron en el brazo de TDF/FTC/EFV vs SBR
(5% vs 1%), mas comunmente para los sintomas del sistema nervioso.

Los eventos adversos emergentes del tratamiento (de todos los grados) se produjeron en
al menos el 5% de los sujetos, en la siguiente tabla se resumen por sistema y término de
referencia segun MedDRA.

¥ Mollan K. et al. Association between Efavirenz as Initial Therapy for HIV-1 Infection and Increased Risk of Suicidal Ideation,
Attempted, or Completed Suicide. Ann Intern Med. 2014 July 1; 161(1): 1-10. doi:10.7326/M14-0293

“° Dejesus E, Young B, Morales-Ramirez J, Louis Sloan, Ward D and et al. Simplification of Antiretroviral Therapy to a Single-
Tablet Regimen Consisting of Efavirenz, Emtricitabine, and Tenofovir Disoproxil Fumarate Versus Unmodified Antiretroviral
Therapy in Virologically Suppressed HIV-1-Infected Patients. J Acquir Immune Defic Syndr _ Volume 51, Number 2, June 1, 2009
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TABLE 4. Treatment-Emergent AEs (All Grades) Reported for at Least 5% of Patients
Prior NNRTI Prior PI Total
Subjects (%) With AEs by System and EFV/FTC/TDF SBR EFV/FTC/TDF SBR EFV/FTC/TDF SBR
Preferred Term™ (n = 95)t (n = 45)} (n = 108) (n = 52) (n =203) (n=197)
Gastrointestinal disorders and administration site conditions 25 18 26 27 26 23
Diarrhea 8 9 8 8 8 8
Nausea 2 4 6 8 4 6
General disorders 14 9 19 25 17 17
Fatigue 4 0 9 8 7 4
Pyrexia 2 2 2 8 2 5
Infections and infestations 47 51 37 36 42 43
Bronchitis 8 2 5 6 6 4
Nasopharyngitis 6 7 2 2 4 4
Sinusitis 5 4 5 8 5 6
Metabolism and nutrition 5 9 7 11 6 10
Hyperlipidemia 1 A 1 6 1 5
NSS disorders 15 18 29 10 22 13
Somnolence 0 0 6 0 3 0
Headache 4 11 6 4 5 7
Dizziness 3 2 18 2 12 2
Psychiatric disorders 22 9 32 8 28 8
Anxiety 3 0 6 2 4 1
Depression 7 4 8 4 8 4
Insommnia 3 0 6 0 4 0
Abnormal dreams 5 0 9 0 7 0
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 10 27 18 23 14 25
Cough 6 9 8 10 7 9
Nasal congestion 2 9 0 2 1 5
Pharyngolaryngeal pain | 0 2 11 | 6
Sinus congestion 2 0 6 8 4 4
Skin and subcutancous tissue disorders 18 13 20 6 19 9
Rash 5 2 6 2 5 2
*Preferred terms were mapped according to the Medical Dictionary for Regulatory Activitics (MedDRA).
TEFV/FTC/TDF = single-tablet regimen (EFV/FTC/TDF).
$SBR = patients randomized to stay on their bascline antiretroviral regimen,

En general, los acontecimientos adversos observados en el estudio fueron consistentes
con los reportados previamente en otros ensayos que evaluaron EFV con TDF y FTC o
3TC. No hubo eventos adversos no esperados o nuevos. Mas pacientes abandonaron con
consentimiento en el brazo SBR vs EFV/FTC/TDF (7% vs a 2%).

La tasa de filtracion glomerular estimada (por Modificacion de la Dieta en la Enfermedad
Renal) se mantuvo sin cambios durante 48 semanas en ambos brazos (cambio en la
mediana <1mL.min 1.73m).

A 120 B 120
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the subset of patients receiving an 5w g 40
antiretroviral regimen that did not ™ R s
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randomized to the single-tablet reg- 04 12 24 36 48 04 12 24 36 48
imen of EFV/FTC/TDF and ovals Study Week Study Week
represent patients randomized to  grvrrcror ne203 200 108 188 182 181 EFV/FTC/TOF: n#120 127 125 121 120 120
SBR. SER. ne@7 05 0S 92 & 87 SBR: n=58 87 47 54 51 80




'J“.’;\ 1 | Ministerio  Direccitn General
w de Salud | de M .

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

TABLE 5. Fasting Lipid Results at Baseline and Change from Baseline Values at Week 48

Prior NNRTI Prior PI Total
EFV/FTC/TDF SBR EFV/FTC/TDF SBR EFV/FTC/TDF SBR
(n = 95)* (n = 45)% (n = 108) (n=52) (n = 203) (n=97)

Total cholesterol (mg/dL)
Baseline
Change at week 48
LDL cholesterol (mg/dL)

195 (169-224)
—6.0 (—14 10 0.1)

185 (168-206)
2.0 (~11 to 13)

185 (167-215)
4.0 (—49t09.1)

191 (164-225)

Baseline 113 (90-135) 98 (85-116) 111 (92-138) 118 (92-135)

Change at week 48 =5(—12to 1) =3 (—11to 2) 0(—6to4) —4.0 (—10 to 3)
HDL cholesterol (mg/dL)

Baseline 45 (38-55) 45 (36-57) 41 (36-48) 44 (38-50)

Change at week 48 —1.0 (=3 to 0.5) 0.5(-2to 3.0) 50 (3-7)i 0(—1to5)
Total cholesterol to HDL ratio

Baseline 4.1 (3.6-5.1) 3.8 (3.3-4.9) 4.6 (3.6-5.4) 4.3 (3.6-5.5)

Change at week 48 —0.02 (—0.3 t0 0.2) 0.08 (—0.6 to 0.5)
Triglycerides (mg/dL)

Baseline

Change at week 48

150 (104-218)
—9.0 (—48 to 10)

149 (92-288)
—8.0 (=56 to 83)

—0.3 (—0.6 to —0.2)

153 (104-206)
—29 (=65 to —26)§

173 (87-204)
1.0 (—29 to 25)

0.0 (=9.8 to 9.0)

—0.06 (—0.4 to 0.3)

191 (168-218)
—1.5 (=73 to 2.6)

189 (164-218)
1.0 (=7.0t0 7.7)

112 (91-136) 108 (89-127)

-20 (=Tto 1) 40 (=9to 1)
43 (37-50) 44 (36-53)
1.5 (1-3) 0(—1103)
43 (3.6-5.3) 43 (3.4-5.3)

—0.2 (=04 to —=0.1)  0.05 (=0.4 to 0.2)

152 (104-211)
—20 (=50 to —15)§

170 (87-260)
-3 (=29 to 39)

Results expressed as median (IQR).

LDL, low-density lipoprotein.

*EFV/FTC/TDF = patients randomized to single-tablet regimen (EFV/FTC/TDF).
TSBR = patients randomized to continue their same baseline antiretroviral regimen.
1P = 0.044 for EFV/FTC/TDF vs. SBR.

§P = 0.007 for EFV/FTC/TDF vs. SBR.

§P = 0.035 for EFV/FTC/TDF vs. SBR.

En el estudio de Gallant et al.**, se encontré que en el andlisis de seguridad basado en
511 pacientes quienes recibieron algunos de los medicamentos del estudio, los eventos
adversos (grados de severidad 2 a 4 segun los Criterios Comunes de Toxicidad
modificados del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas) se produjeron
en 163 de 257 pacientes (63%) en el grupo de emtricitabina/tenofovir y en 161 de 254
pacientes (63%) en el grupo de zidovudina/lamivudina. Las anormalidades en las pruebas
de laboratorio (grados 2 a 4) se presentaron en 142 de 254 pacientes (56%) en el grupo

de
lamivudina/zidovudina.

tenofovir/emtricitabina y 142 de 251 pacientes (57%) en el

grupo de

41 Gallant J, DeJesus E, Arribas J, Pozniak A, Gazzard A, Tenofovir DF, Emtricitabine, and Efavirenz vs. Zidovudine, Lamivudine,
and Efavirenz for HIV. N Engl J Med 354;3 www.nejm.org january 19, 2006
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Table 2. Adverse Events (Grades 2 through 4} and Laboratory Abnormaities [Grades 2 through 4) through 43 Weeks.*
Tenofowir- Zidovudine-
Variable Emtricitabine Group  Lamivudine Group
no. fioéal mo. of patients (%)
Adverse event 1637257 (63) 161254 (63)
Dizziness 214257 (8) 18/254 (7
Nausea 207257 (8) 157254 (5}
Dizrrhes 17257 (7) 10/254 (4
Fatigue 187257 {7) 14/754 (5
Depression 117257 (%) 17154 (7)
Heacache 137257 (5} 10/254 (4}
Rash 12257 {5) 10/254 (4)
Insomniz 11257 () 13254 (5}
Anernia 1j257 (<]) 137254 (5)
Lzboratory abnormalityt 142254 (56) 142/251 (57)
Amylase (132 Ujliter) 47254 (17) 12/251{13)
Trighycerides £400 mgjdl) 347754 (13) 34251 (14)
Creatine phosphokinase (men, 455 Ujliter; women, >424 Uffiter) 317254 (12) 38/251 (15}
Neutrophils {<1000/men?) 18/254 (7) 357251 (14)
Hematuria {>10 RBC/HPF) 27154 9) 15/251 (5}
Alznine aménotransferase (men, 2109 U/liter; women, 85 Uyliter} 20254 (8) 18251 (7}
Aspartate aminotransferase (men, >91 Uflzer; women, >86 Ufliter) 18/234 (7) 18/251 (7}
*Values zre for events that occurrad in not less than 3 percent of patients in either of the two treatment groups. To con-
wert the value for triglycerides to millimeles per liter, multiply by 0.0113. RBC denotes red cell, and HPF high-power field.
1 The numbers are actuzl lesels,

Significativamente mas pacientes en el grupo de lamivudina/zidovudina presentaron
eventos adversos que resultaron en la interrupcién de la medicacion del estudio (p=0.02).
La causa mas comun de interrupcion del régimen zidovudina/lamivudina y efavirenz fue
una marcada anemia (14 pacientes vs a 0 en el grupo de tenofovir/femtricitabina; p<0.001).
Entre estos 14 pacientes, la mediana del nivel de hemoglobina al inicio del estudio fue de
13.8g por decilitro (rango, 10.8-16.0), el cual se redujo a su punto mas bajo de 6.9g por
decilitro (rango, 3.7 a 9.3), antes de la interrupcion del régimen zidovudina/lamivudina y
efavirenz. Siete pacientes recibieron eritropoyetina antes de la interrupcion y siete
pacientes recibieron transfusiones. De estos 14 pacientes, 1 fue de raza negra y 13 fueron
varones; la media del recuento de CD4 al inicio del estudio fue de 95células/mm? (rango,
4-294). No hubo condiciones médicas coexistentes obvias o0 medicamentos no
antirretrovirales que podrian haber contribuido a su anemia.
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687 Patients assessed for eligibility

170 Patients excluded
110 Did not meet indusion
criteria
36 Did not give © it
24 Other reasons

517 Patients underwent
randomization

Table 3. Adverse Events Resulting in Discontinuation in the Safety Population
through 48 Weeks.*

258 Patients assigned to tenofovir
DF, emtricitabine, and efavirenz
1 Did not receive study drugs
2 Previously received antiretro-
viral therapy
255 Treated eligible patients

259 Patients assigned to fixed-dose
zidovudine—lamivudine and
efavirenz
5 Did not receive study drugs

254 Treated eligible patients

l

Baseline characteristics
(255 patients):

Median age 36Yr
Female sex 149
Race or ethnic group
White 56%
Black 25%
Hispanic 15%
Other 4%
HIV RNA level
Median log,, copies/ml 5.0
>100,000 copies/ml 52%
CD4 cell count {per mm3)
Median 233
<200 A42%
<50 15%

Baseline characteristics
(254 patients):

Median age 37 vr
Female sex 13%
Race or ethnic group
White 619
Black 20%
Hispanic 16%
Other 3%
HIV RNA level
Median log,, copies/ml| 50
>100,000 copies/ml 50%
CD4 cell count (per mm3)
Median 241
<200 4196
<50 11%

Tenofovir- Zidovudine-
Emtricitabine Group Lamivudine Group
Event {N=257) (N=254)
number (percent)

Any adverse event 10 (4) 23 09)
Anemia 0 14 (6)
Nuusea 1(<) 42
Fatigue 0 ()
Vomiting 0 2(1)
Rash (NNRTlL-associated) 2(1) 0
Neutropenia 0 2()

l

11 Patients with baseline NNRTI
resistance mutations
244 Patients without baseline
NNRTI resistance

11 Patients with baseline NNRTI
resistance mutations
243 Patients without baseline
NNRTI resistance

Atwk 48
206 Patients (84%) with <400 HIV
RNA copies/ml
38 Patients (16%) had no response
9 Had adverse events
4 Had virologic failure
1 Died
1 Did not adhere to the regimen
12 Were lost to follow-up
5 Withdrew consent
4 Became pregnant
2 Live births, no congenital
anomalies
1 Ectopic pregnancy
1 Elective termination
2 Other

At wk 48
177 Patients (7395) with <400 HIV
RNA copies/ml
66 Patients (27%) had no response
22 Had adverse events
9 Had virologic failure
2 Died
3 Did not adhere to the regimen
16 Were lost to follow-up
7 Withdrew consent
3 Became pregnant
1 Elective termination
1 Lost to follow-up
1 Spontaneous abortion
4 Other

—

* Values are for events that occurred in two or more patients in either of the
two treatment groups, NNRTI denotes nonnucleoside reverse-transcriptase
inhibitor

Figure 1. Characteristics of Patients at Baseline

and at Week 48.

Race or ethnic group was determined by the investiga-
tors. HIV denotes human immunodeficiency virus, and
NNRTI nonnucleoside reverse-transcriptase inhibitor.

Siguieron de cerca los marcadores de la funcion renal. La seguridad renal fue similar en
los dos grupos sobre las 48 semanas del estudio, y ningun paciente discontinu6 los
farmacos del estudio debido a eventos renales. Hubo cambios en los dos grupos en el
promedio de la tasa de filtracion glomerular medido por el método Cockcroft-Gault o la
modificacion de la dieta en las ecuaciones de la enfermedad renal, desde el inicio hasta la
semana 48 (método Cockcroft-Gault: cambios en la GFR en el grupo de
tenofovir/emtricitabina, -1mL por minuto [-0.02mL por segundo], y en el grupo
zidovudina/lamivudina, +6mL por minuto [0.1mL por segundo]; la modificacion de la dieta
en las ecuaciones de la enfermedad renal: cambio en los dos grupos, menos de -1mL por
minuto por 1.73m%). No hubo anomalias confirmadas calificadas en cuanto a la gravedad
en los niveles séricos de creatinina o fosforo en el grupo de tenofovir/emtricitabina, sin
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embargo niveles toxicos fueron encontrados en tres pacientes (1%) en el grupo de
lamivudina/zidovudina. No hubo casos de sindrome de Fanconi.

La hiperpigmentacion fue confirmada o no podia descartarse en siete pacientes en el
grupo de tenofovir/emtricitabina y en cuatro del grupo zidovudina/lamivudina (p=0.54).
Todos los casos fueron leves excepto en un paciente en el grupo zidovudina/lamivudina.
Ningun paciente interrumpio los farmacos del estudio debido a la hiperpigmentacion.

Los pacientes en el grupo de tenofovir/emtricitabina tuvieron el mas bajo incremento
medio en los niveles de colesterol total desde el basal en ayunas (21mg por decilitro [0.54
mmol por litro]) que aquellos en el grupo de zidovudina/lamivudina (35mg por decilitro
[0.91 mmol por litro]; p<0.001) y los niveles de lipoproteinas de baja densidad en ayunas
(13mg por decilitro [0.34 mmol por litro] vs a 20mg por decilitro [0.52 mmol por litro];
p=0.01). El aumento del valor basal en ayunas de los niveles de lipoproteina de alta
densidad fue significativamente mayor en el grupo de zidovudina/lamivudina (9mg por
decilitro [0.23 mmol por litro]) que en el grupo de tenofovir/emtricitabina (6mg por decilitro
[0.16 mmol por litro], p=0.004). El aumento del valor basal en los niveles medios de
triglicéridos en ayunas no fue significativamente diferente en los dos grupos (3mg por
decilitro [0.03 mmol por litro] en el grupo de tenofovir/emtricitabina vs 31mg por decilitro
[0.35 mmol por litro] en el grupo de zidovudina/lamivudina, p=0.38).

Los pacientes en los dos grupos ingresaron al ensayo con el mismo peso medio (76kg
[168 libras]). Hasta la semana 48, los pacientes en el grupo de tenofovir/emtricitabina
tuvieron un aumento del estado basal en la media del peso corporal de 2.1kg (4.6 libras),
en comparacion con 1.1kg (2.4 Ib) entre los del grupo zidovudina/lamivudina (p=0.14). En
la semana 48, segun lo medido por absorciometria de energia dual de rayos X, la grasa
total de los miembros fue significativamente menor en un subgrupo de 49 pacientes en el
grupo de zidovudina/lamivudina quienes se sometieron a exploracion en un subgrupo de
51 pacientes en el grupo de tenofovir/emtricitabina (media, 6.9kg [15.2 libras] vs 8.9kg
[19.6 libras]; p=0.03).

En este estudio también se realiz6 un analisis_genotipico. Los datos genotipicos fueron
recolectados en 35 pacientes que cumplian los criterios para el analisis de resistencia. En
general, no hubo diferencias significativas entre los dos grupos. De las mutaciones
causadas de la exposicion a inhibidores de la transcriptasa inversa, M184V/l, que pueden
seleccionarse ya sea por lamivudina o emtricitabina, se detectaron en dos pacientes en el
grupo de tenofovir/emtricitabina, en comparaciéon con siete pacientes en el grupo de
zidovudina/lamivudina. K65R, que puede seleccionarse por tenofovir DF, no se detect6 en
34 pacientes para los que habia datos genotipicos disponibles (12 pacientes en el grupo
tenofovir/emtricitabina y 22 pacientes en el grupo zidovudina/lamivudina).

No hubo diferencias significativas en la frecuencia de rebote viral (confirmado por los
niveles de VIH ARN de >400copias/mL) entre los dos grupos (3% [7 de 244 pacientes] en
el grupo zidovudina/lamivudina y 1% [2 de 243 pacientes] en el grupo
tenofovir/emtricitabina, p=0.11). En ocho de nueve pacientes que tuvieron rebote viral,
desarrollaron mutaciones de resistencia (dos pacientes en el grupo emtricitabina/tenofovir
[uno con una mutacion de tipo salvaje, el otro con una mutacién de resistencia a efavirenz]
y siete pacientes en el grupo zidovudina/lamivudina [todos los siete tuvieron una mutacion
de resistencia a efavirenz, cinco tuvieron M184V/l, y uno tubo una mutacién analogo de la
timidinal).
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Table 1. Genotypic Analysis through 48 Weeks of Treatment.*
Tenofovir-  Zidovudine—
Emtricitabine  Lamivudine
Group Group
Variable (N=244) (N=243)
No. of patients in genotypic analysis 12 237
Genotype
Wild-type 3 5
Any resistance mutation 9 17
K65R 0 0
Any M184V/| 2 7
Any efavirenz resistance mutationz: 9 16
Efavirenz resistance mutation plus M184V 2 6
Any thymidine analogue resistance 0 1
mutation

* Twenty-two patients with baseline NNRTI resistance were excluded from the
analysis.

T Genotyping of one patient in the zidovudine-lamivudine group failed for tech-
nical reasons.

+ Of mutations resulting from exposure to the nonnucleoside reverse-transcrip-
tase inhibitor efavirenz, the K103N mutation developed in 21 of 25 patients;
others that developed include K101E, K103E, V1081/M, V179D, Y188H,
G190A/S/E, P225H, and M230L.

La Food and Drug Administration (FDA) en la Ficha Técnica aprobada de la combinacion
a dosis fija*?, se menciona la siguiente advertencia e informacion sobre seguridad:

Advertencia: acidosis lactica/lhepatomegalia severa con esteatosis y exacerbacion de la
hepatitis B post tratamiento.

Se han reportado acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo
casos fatales, con el uso de analogos nucledsidos, incluyendo tenofovir disoproxilo
fumarato, un componente de la CDF, en combinacién con otros antirretrovirales.

No esta aprobado para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis B
(VHB), la seguridad y la eficacia de la CDF no han sido establecidas en pacientes
coinfectados por el VHB y el VIH-1. Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B han
sido reportados en pacientes que han interrumpido EMTRIVA® o VIREAD®, que son
componentes de la CDF. La funcién hepatica debe ser monitoreada estrechamente, tanto
con seguimiento clinico y de laboratorio durante al menos varios meses en pacientes
coinfectados con VIH-1 y VHB que descontintan la CDF. De ser necesario, el inicio de la
terapia anti-hepatitis B puede estar justificada.

VI

.Resumen de |la evidencia comparativa en costo

Se ha encontrado una evaluacion econdmica realizada por All Wales Medicines Strategy
Group (Reino Unido)*® sobre los datos presentados por el fabricante de la combinacién a
dosis fija de TDF/FTC/EFV. Estos datos presentaron comparaciones con otros
medicamentos a dosis fija asi como datos de los costos de la terapia, con respecto a
estos ultimos, la organizacion realizé la observacion que en los costos del medicamento
presentados por el fabricante no tuvieron en cuenta el impacto presupuestario neto de la
utilizacion del medicamento en lugar de otros regimenes, simplemente calcularon los
costos de la terapia con respecto al medicamento y el costo de las visitas clinicas en

“2 EDA. Efavirenz, emtricitabine, tenofovir disoproxil fumarate (ATRIPLA). Ficha Técnica de aprobacién del producto.2013
3 All Wales Medicines Strategy Group Final Appraisal Report Efavirenz/emtricitabine/tenofovir disoproxil (Atripla®) — February
2009



& 3
@ PERU

Ministerio
de Salud

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
“Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién’

funcion del nimero de pacientes que se estimaba recibirian tratamiento en los afios 1 a 5.
Ademas de las incertidumbres mencionadas anteriormente, los costos de la clinica en
cada afio mas alla de 1 afio parecen ser incorrectos. Por lo tanto, las estimaciones que se
presentaron de acuerdo a la siguiente tabla deben ser interpretadas con precaucion.

Table 1. Company cost estimates for Atripla” therapy

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
No. patients | 150 279 408 537 668
Drug cost £94,035 £174,905 £255,775 £336,645 £417 515
Clinic cost £55 500 £47.730 £47,730 £47,730 £47,730
Total £149 535 £222 635 £303,505 £384,375 £465,265

En febrero del 2009 la AWMSG estableci6 las siguientes recomendaciones, sin embargo
consider6 que efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxilo (como fumarato) no es
adecuado para la atencién compartida dentro del NHS Gales.

Recommendation of AWMSG

Efavirenz / emtricitablne / tenofovir disoproxil (as fumarate) (Atripla®) is
recommended as an option for use within NHS Wales for the treatment of HIV-1
infection in adults with virological suppression to HIV-1 RNA levels of <50
copies/ml on their current combination antiviral therapy for more than three
months and in accordance with current BHIVA guidance.

AWMSG Is of the opinion that efavirenz / emtricitabine / tenofovir disoproxil (as
fumarate) (Atripla®) Is not sulitable for shared care within NHS Wales.

Los datos extraidos de la pagina web de la OMS de la Base de datos del Global Price
Reporting Mechanism (GPRM)* muestran en el siguiente cuadro, el reporte de costos del
tratamiento por afio de la combinacion a dosis fija de [tenofovir+emtricitabinat+efavirenz]
para Latinoamérica y el Caribe.
El costo del tratamiento al 2015 fue $ 121.93 por afio.

4 Global

Price

Reporting

Mechanism

(GPRM).

http://apps.who.int/hiv/amds/price/hdd/Default2.aspx

Fecha de

consulta

18/06/2015 a

través

de

”
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de Salud

IN Name Strength Generic
Tenofovir + Emtricitabine + Efavirenz [TOF+FTC+EFV] [®] 200 mg + 200 mg + €00 mg [®] generic
O Abacavir + Lamivudine + Zidovudine [ABC+3TC+Z0V] + Cthess... + Cthers...
[ Abscavir + Lamivudine [ABC+3TC]
[ Abacavir [ABC] r
Region Income Level HDI Group Manufacturer
Latin America and the Caribbean El Lower-middle incomes |E| High El Aurchinde Pharma Ltd.
[ East Asia and Facific [®] Uppermiddle income [®] Medium [=] Cipla Ltd.
[ Eurcpe and Central Asia [=] [®] nia [®] Matrix Laboratories Ltd.
[] Middle Esst and Horth Africa & + Cthers... + Cthers... [B] Miylan Laborstories Ltd. &
Current Selections
IN Hame Tenofovir + Emtricitabine + Efavirenz [TOF+FTC+EFW] =
Strength 300 mg + 200 mg + 500 mg i
IManufacturer Aurcbindo Pharma Ltd., Cipla Ltd., Matrix Laboratories Ltd., Mylan Laborateries Lid. =
Generic generic &
Treatment Cost per Year Number of Treatment Years of Formulation
| Median | Max/Median /Min |
250 T T T T T ? DDD T T T T T
5,000 - =
200 m
5,000 -
7
= 150 . L |
= 4,000
=
£ 3,000 - =
T 1000 =
=
2,000 1
a0~ -
1,000 1
o 1 1 1 1 1 o ]_
2011 2012 2013 2014 2015 2011 2012 2013 2014 2015
Year Year
Data
[ 2011 | 2012 | 203 2014 2015
Median treatment cost per vear 20127 18329 143.57 138.70 121.93
Mumber of treatment years of 6,504 5,287 5,979 3,459 S84
formulation
Number of transcations i 2] 11 5 2

En el Fondo Estratégico de la OPS/OMS® se reportan los costos del tratamiento de las
combinaciones a dosis fijja (CDF) de [TDF+FTC+EFV] y [TDF+3TC+EFV] del afio 2014,
cabe precisar que ambas CDF se encuentran incluidas en las directrices unificadas de la
OMS.

Costo: [TDF+FTC+EFV] x 30 tabletas $ 11.52
Costo unitario: $ 0.38
Costo: [TDF+3TC+EFV] x 30 tabletas $ 10.90
Costo unitario: $ 0.36

* precios de referencia del Fondo Estratégico. Precios de productos: Antiretrovirales 2014. Fecha de consulta 08/04/2015 a
través de http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=1042%3Aproduct-list-reference-prices-
&catid=1159%3Ahss-strateqgic-fund&ltemid=988&lang=es



http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=1042%3Aproduct-list-reference-prices-&catid=1159%3Ahss-strategic-fund&Itemid=988&lang=es
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=1042%3Aproduct-list-reference-prices-&catid=1159%3Ahss-strategic-fund&Itemid=988&lang=es
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PRO/SF
LONG TERM AGREEMENT: ANTIRETROVIRAL PRODUCTS/
ACUERDO A LARGO PLAZO: PRODUCTOS ANTIRETROVIRALES
UNIT PRICE VALID PERIOD: Jan 01, 2014 to Dec 31, 2014
PERIODO DE VALIDACION DEL PRECIO UNITARIO: 01 Ene 2014 a 31 Dic 2014
ITEM/ PRODUCT DESCRIPTION/ OFFERED PRESENTATION/ n:c':gm;o
ARTICULO DESCRIPCION DEL PRODUCTO PRESENTACION OFERTADA UsD$

1 ABACAVIR 300MG BOTTLE/ 60 TABLETS S 11.0040
2 ABACAVIR 20MG/ML SUSP BOTTLE 240 ML S 6.7500
3 ABACAVIR 600MG + LAMIVUDINE 300MG BOTTLE / 30 TABLETS S 13.4910
A ATAZANAVIR 300MG BOTTLE / 30 CAPSULES S 15.0000
5 DIDANOSINE DELAYED RELEASE CAPSULES 400MG BOTTLE/ 30 CAPSULES S 20.0000
6 EFAVIRENZ 200MG BOTTLE/ 90 CAPSULES S 4.4010
7 EFAVIRENZ 50MG BOTTLE/ 30 CAPSULES S 2.0820
8 EFAVIRENZ 600MG BOTTLE/ 30 TABLETS S 3.0990
9 EFAVIRENZ 600MG + EMTRICITABINE 200MG + TENOFOVIR 300MG BOTTLE/ 30 TABLETS S 11.5200
10 EFAVIRENZ 600MG + LAMIVUDINE 300MG + TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE 300MG BOTTLE/ 30 TABLETS S 10.9000
11 EMTRICITABINE 200MG + TENOFOVIR 300MG BOTTLE/ 30 TABLETS S 5.6010
12 (*) EMTRICITABINE 200MG + TENOFOVIR 300MG BOTTLE/ 30 TABLETS S 6.2100
13 LAMIVUDINE 10MG/ML SUSP BOTTLE 240ML S 1.8500
14 LAMIVUDINE 150MG BOTTLE/ 60 TABLETS S 1.7460
15 LAMIVUDINE 150MG + ZIDOVUDINE 300MG BOTTLE/ 60 TABLETS S 6.1000
16 LAMIVUDINE 300MG + TENOFOVIR 300MG BOTTLE/ 30 TABLETS S 4.6020
17 LAMIVUDINE 30MG + ZIDOVUDINE 60MG BOTTLE / 60 TABLETS S 2.0300
18 LOPINAVIR 100MG + RITONAVIR 25MG BOTTLE/ 60 TABLETS S 8.1000
19 LOPINAVIR 200MG + RITONAVIR SOMG BOTTLE / 120 TABLETS S 19.5000
20 (*) LOPINAVIR 200MG + RITONAVIR 50MG BOTTLE / 120 TABLETS S 24.0000
21 NEVIRAPINE 200MG BOTTLE/ 60 TABLETS S 2.1060
22 NEVIRAPINE SUSP 10MG/ML BOTTLE 240ML S 1.8500
23 RITONAVIR 100MG BOTTLE / 30 TABLETS S 7.2810
24 TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATE 300MG BOTTLE/ 30 TABLETS S 3.4500
25 ZIDOVUDINE 100MG BOTTLE/ 100 CAPSULES | S 4.5000
26 ZIDOVUDINE 10MG/ML BOTTLE 240ML S 2.1000
27 ZIDOVUDINE 300MG BOTTLE/ 60 TABLETS S 5.3700

(*) Price for country where a valid patent protection exists u other kind of restrictions

(*) Precio para paises con proteccion de patente vigente u otro tipo de restriction

BOT: Bottle/Frasco

NOTAS:

Todos los productos son genéricos y pueden estar sujetos a proteccion de patentes u otras restricciones para su comercializacién en los paises .

Los productos antiretrovirales no incluidos en esta lista, podran ser adquiridos a solicitud individual por el pais miembro. Los predios y tiempos de entrega dependeran de la disponibilidad del producto al

momento de la solicitud.

NOTES:

All products are generics and may be subject to patent protection or other restrictions, in order to commercialize.
Antiretroviral products not included in this list, can be purchase individually upon request by member countries. Prices and lead-time will depend on the product availability at the time of the request.

Andlisis de costos

TDF/FTC/EFV en combinacién a dosis fija

. Segun los datos obtenidos del Fondo Estratégico de la OPS/OMS?*, el costo de la
tableta de la combinacion a dosis fija de TDF/FTC/EFV seria S/. 1.22 (tipo de cambio

S/. 3.19, obtenido del Banco de la Nacion®’)

« No se ha encontrado precios a nivel nacional de la CDF.

Precios individuales de los medicamentos*®

« Tenofovir disoproxilo fumarato 300mg (equivalente a 245mg tenofovir disoproxilo)

tableta = S/. 2.85 (EXO N° 01-2015-DARES/MINSA)

« Lamivudina 150mg tableta = S/. 0.10 (LP SP N° 09-2014 DARES/MINSA)
. Efavirenz 600mg tableta = S/. 0.60 (LP SP N°09-2014 DARES/MINSA)

“ precios de referencia del Fondo Estratégico. Precios de productos: Antiretrovirales 2014. Fecha de consulta 08/04/2015 a

través de

http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=1042%3Aproduct-list-reference-prices-

&catid=1159%3Ahss-strateqgic-fund&ltemid=988&lang=es

" Banco de la Nacion del Per(. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL disponible en: http://www.bn.com.pe/
“8 Direccién de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud - DARES. Ministerio de Salud de Perd. MINSA. Memorandum
341/2015 DARES/MINSA.



http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=1042%3Aproduct-list-reference-prices-&catid=1159%3Ahss-strategic-fund&Itemid=988&lang=es
http://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=1042%3Aproduct-list-reference-prices-&catid=1159%3Ahss-strategic-fund&Itemid=988&lang=es

Eo_i pery | Ministerio | Difseeisn Genes _A DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
ga de Salud  de Medicomentos, Insumos y Droga “Afio de la Diversificacion Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

En la Tabla 1 se muestra un resumen de los precios unitarios de los medicamentos
empleados en el esquema de eleccién de primera linea comparado con los costos del
esquema alternativo de primera linea establecido en la en la Norma Técnica de Salud de
Atencion Integral del Adulto/a con Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana

49

(VIH)*.
Tabla 1: Costo de Tratamientos de Primera Linea

Medicamento Concentracion Precio (S/.) Fuente
Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz 300mg + 200mg + 600mg 1.22 Fondo Estratégico de la OPS/OMS
Tenofovir 300mg 2.85 DARES
Lamivudina 150mg 0.10 DARES
Efavirenz 600mg 0.60 DARES

En la Tabla 2 se muestra los costos diarios, mensual y anual por paciente del esquema de
eleccion con la CDF de TDF/FTC/EFV obtenidos del Fondo estratégico (No se esti
considerando costos adicionales que podria generar esta adquisicion, si las hubiera)
comparado con el esquema alternativo de tenofovir+lamivudina+efavirenz en forma

individual.
Tabla 2: Costo de tratamiento por paciente por afio
Tenofovir Lamivudina Efavirenz Costo total por TDF/FTC/EFV
300mg tableta 150mg tableta 600mg tableta separado 300mg+200mg+600mg
tableta (CDF)

Precio unitario (S.) 2.85 0.10 0.60 1.22
Dosis 300mg 1v/d 150mg 2v/d 600mg 1v/d 1v/d
N° tabletas/dosis/dia 1 2 1 1
Costo/mes (S.) 85.50 6.00 18.00 109.50 36.60
Costo/afio (S.) 1040.25 73.00 219.00 1332.25 445.30
Costo incremental del tratamiento - 886.95
por afio/paciente
VIIl.  Resumen del estatus regulatorio

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)® autoriz6 su comercializacién para la
indicacion en el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana-1
(VIH-1) en adultos de 18 afios de edad o mayores con supresion virologica a niveles de
ARN del VIH-1 de <50copias/mL en su terapia antirretroviral combinada actual durante
mas de tres meses. Los pacientes no deben haber sufrido un fallo virolégico en ninguna
terapia antirretroviral previa y debe haberse comprobado que no han albergado cepas del
virus con mutaciones que confieran una resistencia significativa a ninguno de los tres
componentes que contiene antes del inicio de su primer régimen de tratamiento
antirretroviral.

La Food and Drug Administration (FDA)®* autorizé la comercializacién de TDF/FTC/EFV
para ser usado solo como un régimen completo o en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion VIH-1 en adultos y pacientes
pediatricos de 12 afios de edad a mas. No esta aprobado para usarlo en pacientes con
hepatitis B.

9 Norma Técnica de Salud N° 097-MINSA/DGSP-V.02. Norma Técnica de Salud de Atencion Integral del Adulto/a con infeccién

Eor el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Resolucion Ministerial N° 962-2014/MINSA.

® Agencia Europea de Medicamentos. Ficha Técnica. http://ww.ema.europa.eu/docs/es_ES/document _library/EPAR_-
Product_Information/human/000797/WC500028102.pdf

% Food and Drug Adminitration. Ficha Técnica. http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/021937s034Ibl.pdf
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La Autoridad Nacional del Medicamento y Productos de Salud de Portugal®® aprobé su
comercializacién en el afio 2007 para uso estricto en ambiente hospitalario.

| Simple View | Extended View |

Atripla
Product Name Atripla
Formulation Film-coated tablet - Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir 600 mg + 200 mg + 245 mg
Strength Efavirenz + Emtricitabine + Tenofovir 600 mg + 200 mg + 245 mg
Therapeutic Area ANTIVIRALS FOR SYSTEMIC USE
Route of Administration Oral use
Domain Human
Authorised By Portugal, 13 December 2007
Authorisation Status Approved
Product Legal Status Restricted (followed in hospital environment) - subject to MP
Marketing Authorisation Holder Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences Ltd, Dublin, Ifanda
Pharmaceutical Product Pharmaceutical_Product - 1
Presentation Atripla - 30 unit(s)

El Scottish Medicines Consortium NHS Scotland™, el 07 de marzo 2008 aceptd su uso
bajo ciertas condiciones que se resumen en el siguiente cuadro:

ADVICE: following an abbreviated submission

efavirenz 600mg, emtricitabine 200mg, tenofovir disoproxil 245mg as fumarate
(Atripla®) is accepted for use in NHS Scofland for the treatment of human
immunodeficiency virus-1 (HIV-1) infection in adults with virologic suppression 1o HIV-1 RNA
leveis of < 50 copies/ml on their current combination antiretroviral therapy for more than
three months. Patients must not have experienced virological faillure on any prior
antiretroviral therapy and must be known not 10 have harboured virus strains with mulations
conferring significant resistance 10 any of the three components contained in this fixed dose
combination prior to initiation of their first antiretroviral treatment regimen.

It may be used to simplily the regimen of patients for whom this combination is indicated
(see above) and in whom all three agenis are appropriale componenis al the doses
provided by this fixed dose combination,

La combinacion a dosis fija de Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir se encuentra incluida en
la 19° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS).
Essential Medicines 19th edition
WHO Model List
FIXED-DOSE COMBINATIONS
Tablet; 600 mg + 200 mg + 300 mg (disoproxil
fumarate equivalent to 245 mg tenofovir disoproxil).
efavirenz + emtricitabine® + tenofovir *Emtricitabine (FTC) is an acceptable alternative to
ITC, based on knowledge of the pharmacology, the
resistance patterns and clinical trials of
antiretrovirals,
52 Autoridad Nacional del Medicamento y Productos de Salud.

http://www.infarmed.pt/infomed/detalhes.php?med_id=44058&dci=ZW10cmljaXRhYmlu&nome_comer=&dosagem=&cnpem==&ch
nm=&forma_farmac=&atc=&disp=&estado_aim=&pesquisa_titular=&cft=&grupo_produto=&pagina=1

%% Scottish Medicines Consortium NHS Scotland.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/efavirenz_emtricitabine tenofovir_Atripla _Abbreviated FINAL March 2008 for websit
e.pdf



http://www.scottishmedicines.org.uk/files/efavirenz_emtricitabine_tenofovir_Atripla__Abbreviated_FINAL_March_2008_for_website.pdf
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/efavirenz_emtricitabine_tenofovir_Atripla__Abbreviated_FINAL_March_2008_for_website.pdf
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En la base de datos “List of prequalified Medicinal Products®™ de la OMS la CDF de
tenofovir/femtricitabina/efavirenz se encuentra precalificada.
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En la base de datos de NEWPORT?®® con respecto a patentes registradas en el Per( de la
CDF de TDF/FTC/EFV, no se registra ninguna informacién. Sin embargo, se encontrd que
en varios paises la fecha estimada de vencimiento de la patente para la CDF de

tenofovir/emtricitabina/efavirenz va desde el afio 2011 hasta el afilo 2022.

% World Health Organization — WHO. List of prequalified Medicinal Products. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL

gisponible en http://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx

Thomson Reuters. NEWPORTTM.

[Internet].

[Fecha

de consulta: Junio

2015).

URL

disponible en
http://thomsonreuters.com/enproducts-services/pharma-life-sciences/pharma-business-development/newport-premium.html



http://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx
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IX. Conclusiones

En base a la revision de la informacién cientifica respecto al medicamento Tenofovir
disoproxilo fumarato 300mg + Emtricitabina 200mg + Efavirenz 600mg tableta en
combinacion a dosis fija (CDF), el Equipo Técnico acuerda incluirlo en la Lista
Complementaria de medicamentos al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME) como esquema de eleccion para el tratamiento de pacientes VIH (+).



