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ANTECEDENTES

La Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica solicita a la Direccion
General de Medicamentos Insumos y Drogas, la autorizacion de uso del medicamento
Maraviroc 150mg y 300mg, no considerado en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales, para el tratamiento de los pacientes que presentan falla virologica, segun el
resultado de la prueba de genotipificaciéon para VIH y la prueba de tropismo positiva *

Su solicitud se justifica en lo siguiente: “A nivel nacional, en la Norma Técnica de Salud N° 097-
MINSA/DGSP-V.02 "Norma Técnica de Salud de Atencién Integral del Adulto con Infeccion por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)", aprobada con Resolucion Ministerial N°962-
2014/MINSA, ha introducido el uso de Maraviroc, como droga para el disefio de esquemas de
rescate, en caso de pacientes con falla virol6gica, basado en los resultados de la prueba de
genotipificacién y de tropismo, ademas de la autorizacion del Comité de Expertos en Atencién
Integral del Adulto con Infeccion por VIH. Dado que esta recomendacion es nueva en nuestro
contexto, aun no se cuenta con pacientes que utilicen este medicamento.”

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Maraviroc 150mg y 300mg tableta

Indicacion especifica: Pacientes con falla virologica, segun el resultado de
la prueba de genoatipificacion para VIH y con resultado
de la prueba de tropismo positiva

Institucion que lo solicita: Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica (DGIESP)
Numero de casos anuales: 50 casos

DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun Internacional: | Maraviroc (JO5AX09)

Formulacion propuesta para Maraviroc 150mg tableta

inclusion Maraviroc 300mg tableta

Maraviroc 150mg tableta: 01 RS en reinscripcién
Verificacién de Registro Sanitario?: Maraviroc 300mg tableta: 01 RS en reinscripcién

Alternativas en el PNUMES:

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA
¢Maraviroc es eficaz y seguro para el tratamiento de la infeccién por VIH en pacientes adultos

previamente tratados, con falla virol6gica (multidrogoresistentes) segun el resultado de la
prueba de genotipificacion para VIH y con la prueba de tropismo CCR5 positiva?

1 Memorandum N° 1772-2018-DGIESP/MINSA. Expediente N° 18-038497.

2 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Setiembre 2018.

3 Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector
Salud” Pert 2015. Fecha de acceso Setiembre 2018.
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Pacientes adultos infectados con VIH-1 previamente tratados, con falla virologica
P (multidrogoresistentes) segun el resultado de la prueba de genotipificacion para VIH
y con la prueba de tropismo CCR5 positiva

I Maraviroc 150mg via oral cada 12 horas adicional a esquema de base

C Esquema de base

Remision viroldgica (ARN< 50 copias/ml) sostenida (al menos 24 semanas)
Caida de 1 logio copias/ml

Recuperacién inmunoldgica (CD4>200 células/mL)

Mortalidad

Calidad de vida

Eventos adversos

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de blsqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del presente
informe se realiz6é siguiendo las recomendaciones de la PirAmide jerarquica de la evidencia
propuesta por Haynes* y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicaciéon o el idioma para ningan estudio

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
- Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizaciéon Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la
Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras
paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, BestPractice,
Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica fue realizada hasta agosto 2018
Términos de Busqueda: Medline/Pubmed y Cochrane Library

Considerando la pregunta PICO se construy6 una estrategia de basqueda en Medline/Pubmed
y Cochrane Library. Sin restricciones del idioma o fecha de publicacion.

4 Dicenso A, Bayley L, Haynes RB. Accessing pre-appraised evidence: fine-tuning the «5S» model into a «6S» model. Evid Based Nurs.
2009; 12: 99-101.
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Base de datos

Estrategia/Término de blisqueda

Resultados

Medline/Pubmed

("Maraviroc" [Supplementary
Concept] OR "CCR5 Receptor
Antagonists"[Mesh] OR selzentry
OR celsentri) AND (treatment-
experienced patient HIV OR
multidrug resistant OR "HIV/drug
effects"[Mesh])

Filters activated: Meta-Analysis,
Systematic Reviews, Randomized
Controlled Trial, published in the last
10 years, Humans :36

De los 36 articulos encontrados con
los términos de blusqueda se
seleccionaron para el andlisis:
02 Revisiones
sistematicas/metaanalisis
Pichenot (2012)

Wilkin (2010)

05 Ensayos controlados
aleatorizados:

Rosetti (2017)

Nozza (2016)

Gulick (2014)

Hardy (2010)

Gulick (2008)

Base de datos

Estrategia/Término de busqueda

Resultados

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [CCR5
Receptor Antagonists] explode all
trees

#2 Maraviroc
#3 multidrug resistant
#4 Messi descriptor: [Drug

Resistance, Multiple] explode all tre

#5 (treatment-experienced
patient HIV): ti,ab,kw

#6 #1 OR #2

#7 #3 OR #4 OR #5

#8 #6 AND #7

Resultados: 7

De los 7 articulos encontrados, entre
ellos 1 revision sistematica 'y 6
ensayos controlados aleatorizados,
con los términos de blsqueda se
seleccionaron para el analisis:

02 Ensayos controlados
aleatorizados:

Gulick (2014)

Hardy (2010)

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

5.1 EPIDEMIOLOGIA

www.digemid.minsa.gob.pe

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema importante de salud
publica a nivel mundial, después de haber cobrado mas de 35 millones de vidas hasta el
momento.

En el 2017, 940,000 personas fallecieron por causas relacionadas con el VIH en todo el mundo
y se produjeron 1,8 millones de nuevas infecciones. A finales de ese mismo afio,
aproximadamente 36,9 millones de personas vivian con el VIH. El 75% de las personas que
vivian con el VIH conocia su estado serolégico con respecto a VIH.

Asimismo, se reporté que aproximadamente 21,7 millones de personas que viven con el VIH
tuvieron acceso al tratamiento antirretroviral (TAR) que representan el 59% de los adultos y el
52% de los nifios que viven con VIH. La cobertura mundial del TAR para las mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia que viven con VIH es alta, alrededor del 80%.

Entre el 2000 y el 2017, las nuevas infecciones por VIH disminuyeron en un 36%, y las muertes
relacionadas con el VIH disminuyeron en un 38%, con 11,4 millones de vidas salvadas gracias
al TAR. Este logro fue el resultado de enormes esfuerzos realizados en el marco de programas

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

pag. 5



&

P P A DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
S Ministerio Direccién Generz by i s PARA MU
fokd pERU . : ‘ 7 ‘Afio del Didlogo y la Reconciliacién Nacional

& de Salud « ame , gas

nacionales de lucha contra el VIH, con la ayuda de la sociedad civil y un conjunto de asociados
para el desarrollo.>57

Segun el andlisis de la situacion epidemioldgica del VIH/SIDA en el Per(8, se informa que desde
el afio 1983 hasta junio de 2018, se han notificado un total de 115797 casos de VIH y 41684
casos de SIDA. El 55% de los casos VIH se diagnosticaron entre los 20 a 34 afos de edad y el
65% de los casos sida se diagnosticaron entre los 20 a 39 afios de edad. En el Ultimo
guinquenio, hubo un mayor incremento en los casos de infeccion VIH diagnosticados en el
grupo de 20 a 29 afios.

= Figura 1. Casos de infeccién por VIH y casos de sida notificados*, segun afio de
diagnéstico. Peru, 1983- 2018*

115797 casosde infeccion VIH
41684 casos de sida
Periodo: Enero 1983 a Junio 2018

NHED 1684 1685 1986 1067 18

mmE0A—| 1 3 3 18 01 ]
e | 14 b 24 162 410 450 eso 7e1 12131456 478 2 2826 203 zsczz :Pa-szs 509 4069 SO7 ssa "JJSJJ J? AB45 4 zs 15 BOBT 7104 &7 jsssss

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades-Ministerio de Salud del Peria
*Casos notificados al 30-06-2018.

Nota: la curva de casos de infecdon VIH incluye a todos los estadios de la infeccidn, incluido el estadio sida.

Segun el Ultimo reporte de ONUSIDA - 2017, en el Peru alrededor de 72 mil personas viven con
VIH entre adultos y nifios, de los cuales 48 409 mil (67%) acceden a tratamiento antirretroviral,
no se reporta de cuanto es el porcentaje de pacientes que han logrado la supresion viral.
Asimismo, se estima que se produjeron 2,800 nuevos casos de infectados por VIH y 2,100
muertes debidas a VIH/SIDA®.

5.2 FALLA VIROLOGICA AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL (TAR)°

El objetivo de la terapia antiretroviral es suprimir el ARN del VIH en plasma por debajo de los
limites de la deteccién del ensayo (<20 a 75 copias/ml, dependiendo del ensayo utilizado). La
supresion de la carga viral evita la aparicion del virus resistente a los medicamentos y la
progresion de la enfermedad. Sin embargo, ciertos pacientes infectados por VIH
experimentaran falla virolégica en su régimen antirretroviral. Tales individuos requieren una
evaluacion detallada para determinar el motivo de la falla y el mejor enfoque para lograr la
supresion viral.

5 World Health Organization. HIV/AIDS. Fact sheet [En linea]. [Actualizado diciembre 2017; Fecha de consulta: agosto 2018]. URL
disponible en: http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hiv-aids

& World Health Organization. HIV/AIDS. Data and statistics [En linea]. [Actualizado diciembre 2017; Fecha de consulta: agosto 2018].
URL disponible en: http://www.who.int/hiv/data/en/

” ONUSIDA. [En linea]. [Actualizado diciembre 2017; Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponible en: Estadisticas mundiales sobre
el VIH de 2017. http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet_es.pdf

8 Ministerio de salud del PERU. Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades. Andlisis de la situacién
epidemiolégica del VIH/SIDA en el Per(G, 2018. Boletin VIH/SIDA 2018 - Junio 2018. Disponible en:
http://www.dge.gob.pe/portal/index.php?option=com_content&view=article&id=656

9 ONUSIDA. [En linea]. [Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponible en: http://www.unaids.org/es/regionscountries/countries/peru

10 Daar ES. Bartlet JG. Mitty J. Evaluation of the treatment-experienced patient failing HIV therapy. UpToDate®. [Internet]. Literature
review current through: Jul 2018. [Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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La falla virolégica en personas que inician un nuevo régimen se define como la incapacidad de
lograr una carga viral <200 copias/ml dentro de las 24 semanas posteriores al inicio de la terapia
antirretroviral. En personas que inicialmente fueron capaces de suprimir su carga viral, la falla
viroldgica se define como una recurrencia de la viremia a > 200 copias / ml en dos mediciones
consecutivas tomadas aproximadamente con un mes de diferencia.

Por el contrario, los "blips" intermitentes de la viremia de bajo nivel (20 a 200 copias /
ml) generalmente no se asocian con la aparicién de virus resistentes a los medicamentos; por
lo tanto, los brotes virales intermitentes no deberian provocar un cambio en la terapia. La
importancia clinica y el manejo de la viremia persistente en el rango de 50 a 200 copias / mL
es menos claro. En general, se contindia con el régimen actual con asesoramiento para mejorar
la adherencia y evitar las interacciones farmaco-farmaco y farmaco-alimento

Razones para la falla virologica:

La falla virolégica generalmente es el resultado de una mala adherencia a un régimen de terapia
antirretroviral (TAR) o de interacciones farmaco-farmaco o farmaco-alimento que dificultan la
absorcion. Los pacientes con falla virolégica pueden o no tener virus resistentes a los
medicamentos. El riesgo de desarrollar resistencia a los medicamentos depende, en parte, del
tipo de régimen, asi como del nivel de adherencia.

Es probable que los pacientes que desarrollen una falla virolégica desarrollen mutaciones de
resistencia a farmacos en agentes con una baja barrera genética a la resistencia (por ejemplo,
lamivudina, emtricitabina, raltegravir, elvitegravir, efavirenz). El espectro de resistencia a los
medicamentos en un paciente individual puede variar desde una resistencia minima que afecta
la actividad de uno o dos farmacos (p. Ej., La mutacion M184V asociada a la resistencia a
lamivudina o emtricitabina), a la resistencia a multiples farmacos que incluye resistencia a varias
clases de farmacos (p. Ej. , inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa [INTI],
inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa inversa [INNTI] y / o inhibidores de transferencia
de cadena de integrasa [INSTI]. Sin embargo, el riesgo de desarrollar virus resistentes a
multiples farmacos es mucho menor que en el pasado debido a regimenes mas simples que
son bien tolerados, y tienen menos probabilidades de inducir mutaciones de resistencia a los
medicamentos.

Evaluacién inicial: los pacientes con experiencia en el tratamiento se definen como aquellos
gue han recibido al menos un régimen antirretroviral en el pasado.

Una vez confirmada la falla virolégica inicial se centra en por qué el paciente esta fallando en
su régimen y si esta presente el virus resistente a los medicamentos. Esta evaluacion se realiza
mejor cuando un paciente esta en tratamiento, ya que esto permite la evaluacion mas precisa
de las mutaciones de resistencia a los medicamentos. Sin embargo, ciertas personas se
presentaran fuera del tratamiento, y la evaluacién inicial depende principalmente del historial
de tratamiento previo del paciente y de la informacion de los registros anteriores

Pacientes gue se presentan en tratamiento

Evaluacién de la adherencia a la medicacién: si se confirma la falla, primero se evalla si el
paciente estd tomando su medicacion correctamente. Si se sospecha una mala adherencia, se
evalla las barreras a la adherencia y si esta se puede modificar:

e Para algunos pacientes, la adherencia se puede mejorar con el uso de intervenciones tales
como paquetes de pastillas, alarmas y / o0 un mayor apoyo familiar. Para tales pacientes, se
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debe tratar de implementar estas medidas y repetir la carga viral en un mes. Si la carga viral
es> 500 copias / mL en ese momento, se realiza las pruebas de resistencia.

¢ Algunos pacientes tienen barreras conductuales para la adherencia (Por ejemplo Depresion,
uso de sustancias) que pueden requerir intervenciones mas largas e intensas. En este caso,
se realiza pruebas de resistencia y, si es posible, modificar su régimen antirretroviral a uno
con una mayor barrera a la resistencia (p. Ej., Un inhibidor de proteasa [IP] potenciado
farmacologicamente) o dolutegravir ) hasta que el paciente pueda adherirse
adecuadamente.

Evaluacién de la mala absorciéon o el metabolismo alterado. Se evalla a todos los pacientes
con falla viroloégica por la presencia de factores farmacocinéticos que podrian afectar la
absorcion del farmaco o alterar el metabolismo. Estas incluyen la presencia de interacciones
medicamentosas, ya sea dentro del régimen antirretroviral o con otros medicamentos que el
paciente esté tomando actualmente (p. Ej., Inhibidores de la bomba de protones), los intervalos
de tiempo apropiados del TAR, consideraciones dietéticas (p. Ej., Rilpivirina con alimentos),
niveles minimos inadecuados de farmaco (por ejemplo, atazanavir sin potenciador), la
presencia de una condicién médica concurrente que podria afectar la absorcién (por ejemplo,
diarrea).

Si se identifica, se modifican estos factores y se repite una carga viral en un mes; Se debe
realizar una prueba de resistencia si la carga viral repetida es> 500 copias / mL.

Evaluacién de la resistencia a los medicamentos. Las pruebas para evaluar la resistencia al
farmaco se debe hacer mientras el paciente estd en su régimen de falla, o dentro de las
primeras cuatro semanas de interrumpir el tratamiento. En ausencia de presion farmacoldgica,
los test de resistencia son menos precisas y no pueden excluirse niveles bajos de virus
resistentes.

La prueba de resistencia preferida para los pacientes con insuficiencia virolégica mientras
toman su primer o segundo régimen es la prueba genotipica. Estos ensayos pueden detectar
mutaciones en las regiones codificantes de la transcriptasa inversa, la integrasa y la proteasa
del VIH que se han asociado con la resistencia a los farmacos. La prueba genotipica es
facilmente disponible y relativamente econémica en comparacion con los ensayos fenotipicos.

Es posible que se necesiten pruebas de resistencia adicionales para evaluar a las personas
con mutaciones multiples ya que la interpretacion se vuelve mas compleja con un nimero
creciente de mutaciones, especialmente de IP. Ademas, las pruebas de genotipo estandar no
siempre evallGan la resistencia al inhibidor de la transferencia de la cadena de integrasa (INSTI),
por lo que, si corresponde, debe solicitarse especificamente.

Pacientes que se presentan fuera del tratamiento:
En ocasiones, un paciente se presentara fuera del tratamiento durante muchos meses con un
historial de fracaso terapéutico y / o virus resistente a los medicamentos.

En general, las pruebas de resistencia no se deben realizar cuando el paciente esté fuera de la
terapia, particularmente durante mas de cuatro semanas, ya que es posible que no se detecte
el virus resistente que esta presente. Si se realizan pruebas y se detectan mutaciones de
resistencia, proporciona cierta informacion sobre qué virus resistentes pueden existir; sin
embargo, no excluye otras mutaciones.

Por lo tanto, se debe hacer todo lo posible para obtener registros médicos y resultados de
laboratorio previos, incluidas las pruebas de resistencia a los medicamentos. Si esta
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informacidn no esta disponible, iniciar un régimen antirretroviral y luego monitorear la respuesta
a la terapia. Si un paciente experimenta una respuesta viroldgica deficiente (<1 log disminucion
en la carga viral en el primer mes o carga viral> 200 copias / ml en 12 a 24 semanas), se deben
realizar pruebas de resistencia mientras el paciente esta en tratamiento.

La eleccion del régimen y la frecuencia de la monitorizacion dependen de los registros
anteriores y del historial de tratamiento

Pacientes con virus resistente a las drogas: La mayoria de los pacientes con virus
resistentes a los medicamentos requerira un cambio en su régimen para lograr una supresion
viral sostenida. Estos pacientes deben ser manejados en consulta con un médico con
experiencia en el manejo de pacientes infectados con VIH.

Para determinar qué agentes tienen mayor probabilidad de producir supresion virolégica, los
pacientes que han fallado en mdultiples regimenes pueden necesitar pruebas adicionales (p. Ej.,
Fenotipo de resistencia farmacologica y prueba de tropismo). Ademas, el historial de
tratamiento del paciente y las comorbilidades subyacentes (enfermedad renal, cardiovascular,
infecciones concurrentes y trastornos de salud mental) pueden afectar qué agentes
antirretrovirales utilizar.

Antes de iniciar un nuevo régimen, se debe evaluar a los pacientes para ver si estan listos,
dispuestos y capaces de comprometerse con el tratamiento. Este problema es particularmente
importante en el paciente que experimenta una falla virolégica en la que la falta inicial de éxito
puede haberse debido a una mala adherencia. La presencia de barreras de adherencia
continuas debe impulsar el uso de intervenciones de adherencia adecuadas, asi como el uso
de agentes antirretrovirales con una alta barrera a la resistencia (p. Ej., Un IP potenciado
farmacol6gicamente o dolutegravir).

Las pruebas de resistencia adicional. La prueba de resistencia adicional puede ser Uutil
cuando la seleccion de un nuevo régimen para un paciente con virus resistente a los
medicamentos, especialmente si el virus del paciente muestra resistencia a multiples agentes
en las pruebas de genotipo. Estas pruebas incluyen:

e Pruebas de genotipo especificas — Las pruebas de genotipo estandar no siempre evalian
la resistencia a los INSTI y los inhibidores de fusion (es decir, T-20). Por lo tanto, es posible
gue los médicos necesiten solicitar pruebas de resistencia especificas para los pacientes
gue experimenten una falla viral en estos agentes. Tal prueba no es necesaria para los
pacientes que nunca han sido tratados con INSTI o inhibidores de la fusién, ya que la
resistencia de transmisién con estos agentes es poco probable.

e Prueba fenotipica — Las pruebas fenotipicas detectan el doble cambio en la susceptibilidad
a los medicamentos del virus del paciente en relacion con una cepa de control de tipo
salvaje. La utilidad de estos ensayos ha mejorado ya que los limites clinicos
correspondientes a la susceptibilidad al cambio en el doblez se han definido mejor para cada
farmaco disponible. Las pruebas fenotipicas tienen un tiempo de respuesta mas largo y son
ma&s costosas que las pruebas genotipicas. Sin embargo, las pruebas fenotipicas parecen
proporcionar informacién particularmente beneficiosa en el paciente experimentado en el
tratamiento con patrones complejos de resistencia, particularmente en el gen de la proteasa.
Los ensayos fenotipicos estandar no siempre dan resultados de pruebas de resistencia a
farmacos para inhibidores de fusion e INSTI; un ensayo separado puede ser requerido para
cada uno de estos si esta indicado.
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e Ensayo de Tropismo — Se necesita un ensayo de tropismo si se considera que un
antagonista de CCR5 (es decir, Maraviroc ) es un posible agente ya que Maraviroc solo
inhibe el virus que utiliza CCR5 (virus R5). Los antagonistas de CCR5 no deben usarse para
pacientes que tienen virus detectables que usan CXCR4 (virus X4) (es decir, aquellos que
se informan como X4 o trépico doble/mixto). La mayoria de los ensayos validados evalian
el tropismo fenotipico, pero cada vez hay mas datos que demuestran la utilidad de las
pruebas de tropismo genotipico.

Historial de medicamentos antirretrovirales: ademas de obtener una prueba de resistencia
en el momento de la falla virologica, es importante revisar el historial anterior de tratamiento
antirretroviral del paciente y los resultados de resistencia previos.

Factores relacionados con el paciente: la presencia de ciertas enfermedades comorbidas
puede afectar qué agentes debe recibir un paciente especifico. Estos incluyen factores tales
como insuficiencia renal, infeccion viral activa de la hepatitis B, enfermedad cardiaca, y si se
considera abacavir , la presencia del alelo HLA-B * 5701.

VI. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR
MARAVIROC

Grupo Farmacoterapéutico: Antivirales de accién directa, otros antivirales, codigo ATC:
JO5AX09

a. FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién: Maraviroc pertenece a una clase terapéutica denominada antagonistas
de CCR5. Este farmaco se une selectivamente al correceptor humano de quimioquinas, llamado
CCRS5 presente en la membrana de la célula huésped, previniendo la interaccion y union de la
gpl120 del VIH-1 y CCR5, y la subsecuente fusién de membrana requerido para que el VIH-1
CCRS trdfico ingrese a la célula huésped. 1112

En general, la variante con tropismo CCR5 del VIH-1 es el principal fenotipo y predomina
durante la infeccion temprana, en aproximadamente el 80% de los pacientes sin tratamiento
previo con tropismo CCR5 infeccién VIH-1. Sin embargo, conforme la infeccién VIH-1 progresa,
surgen cepas virales que utilizan el correceptor CXCR4 para entrar a la célula huésped y se
convierten en dominantes en alrededor del 60% de los pacientes con enfermedad mas
avanzada del VIH. La entrada a la célula huésped tanto de cepas de VIH-1 con tropismo CXCR4
y tropismo (dual) CXCR4/CCR5 no es inhibida por el Maraviroc.®

La resistencia a Maraviroc puede ocurrir a través de dos vias predominantes: el
sobrecrecimiento de aislamientos pre-existentes de VIH con tropismo CXCR4 y la aparicion de
virus con tropismo CCR5 que pueden infectar células en presencia del farmaco. Mientras que
estudios in vivo e in vitro han caracterizado extensamente el desarrollo de resistencia de los
antagonistas CCR5, es importante mencionar que muchos casos de falla viroldgica en
pacientes, no son explicados por cambio de correceptor a CXCR4 0 por mutaciones que
confieren una susceptibilidad reducida al farmaco. La causa de estas fallas al tratamiento aln
no esta del todo esclarecida.*?

11 U.S. Food and Drug Administration (FDA). SELZENTRY ® (Maraviroc) [En linea]. [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL
disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

12 European Medicines Agency (EMA). CELSENTRI® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu

13 Perry CM. Maraviroc: a review of its use in the management of CCR5-tropic HIV-1 infection. Drugs. 2010;70(9):1189-213.
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b. FARMACOCINETICA1S

Absorcion.

La absorcion de Maraviroc es variable con multiples picos. El pico medio de las concentraciones
plasméticas de Maraviroc se alcanzé a las 2 horas (rango 0,5-4 horas) después de la
administracién de dosis Unicas de 300 mg administrados por via oral a voluntarios sanos. La
farmacocinética de Maraviroc oral no es proporcional a la dosis a lo largo del rango de dosis.
La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg es del 23% y se espera que sea del 33%
para 300 mg. Maraviroc es un sustrato para la P-glicoproteina transportadora de salida.

La administracién concomitante de un comprimido de 300 mg con un desayuno de alto
contenido graso disminuy6 la Cmax y el AUC de Maraviroc en un 33% Yy la administracién
concomitante de 75 mg de solucion oral con un desayuno de alto contenido en grasa disminuyé
el AUC de Maraviroc en un 73 % en voluntarios adultos sanos. Estudios con los comprimidos
demostraron una disminucion del efecto de los alimentos a dosis elevadas. No hubo ninguna
restriccion alimenticia en los estudios en adultos (utilizando la formulaciéon en comprimidos) ni
en el estudio pediatrico (utilizando formulaciones tanto en comprimidos como solucién oral).
Los resultados no indicaron ningun hecho relevante en la eficacia o seguridad relacionada con
las condiciones de dosificacién en ayunas o con alimentos. Por lo tanto, Maraviroc comprimidos
y solucién oral pueden administrarse con o sin alimentos a las dosis recomendadas en adultos,
adolescentes y nifios a partir de 2 afios y con un peso minimo de 10 kg.

Distribucion.

Maraviroc se une (aproximadamente en un 76%) a las proteinas plasmaticas humanas y
muestra una afinidad moderada por la albumina y la alfa-1 glicoproteina acida. El volumen de
distribucién de Maraviroc es de aproximadamente 194 L.

Biotransformacion

Maraviroc se metaboliza principalmente por el sistema del citocromo P450 a metabolitos que
son basicamente inactivos frente al VIH-1. Los estudios in vitro indican que el CYP3A4 es la
principal enzima responsable del metabolismo de Maraviroc.

Maraviroc es el principal componente circulante después de una Unica dosis oral de 300 mg. El
metabolito circulante mas significativo en seres humanos es una amina secundaria obtenido
por la N-desalquilacion. Este metabolito polar no tiene actividad farmacoldgica significativa.
Otros metabolitos son productos de la mono-oxidacién y solamente son componentes menores
de la radioactividad plasmatica.

Eliminacion

Se realizé un estudio de balance masa/excrecion utilizando una dosis Unica de 300 mg de
Maraviroc marcado con 14C. Se recuperd aproximadamente el 20% del radiomarcado en la
orina y el 76% en las heces durante un periodo de 168 horas. Maraviroc fue el principal
componente presente en la orina (8% de la dosis de media) y heces (25% de la dosis de media).
El resto se excreté como metabolitos.

14 U.S. Food and Drug Administration (FDA). SELZENTRY ® (Maraviroc) [En linea]. [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL
disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

15 European Medicines Agency (EMA). CELSENTRI® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu
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c. POSOLOGIA 67

Maraviroc en adultos Medicacion concomitante

150mg dos veces al dia | Inhibidores potentes del CYP3A (con o sin un inductor potente del CYP3A)
incluyen: Inhibidores de la proteasa (excepto tipranavir/ritonavir),
Delavirdina. Elvitegravir/ritonavir, Ketoconazol, itraconozal, claritromicina,
Otros inhibidores potentes de CYP3A (ej nefazodona, teltromicina),
Boceprevir.

300mg dos veces al dia | Todos los inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa (INTR),

tipranavir / ritonavir, nevirapina, raltegravir, y otras drogas que no son
inhibidores potentes del CYP3A o inductores potentes delCYP3A.

600mg dos veces al dia | Inductores potentes CYP3A (Sin un inhibidor potente CYP3A):

Efavirenz, Rifampicina, Etravirina, Carbamazepina, fenobarbital y
fenitoina.

Maraviroc se metaboliza por el citocromo P450 CYP3A4 y CYP3A5. La administracion concomitante
de Maraviroc con medicamentos inductores del CYP3A4 puede disminuir las concentraciones de
Maraviroc y reducir sus efectos terapéuticos. La administracion conjunta de Maraviroc con
medicamentos inhibidores del CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasméticas de
Maraviroc. Se recomienda realizar un ajuste de dosis de Maraviroc cuando se administra Maraviroc
de forma concomitante con inhibidores y/o inductores potentes del CYP3A4.

VIl.  TRATAMIENTO
a. SUMARIOS
Dynamed

HIV treatment failure (2018)*® para el tratamiento en casos de fracaso a la terapia de primera
y segunda linea recomiendan:

Considerar el nivel de viremia y resistencia en la decisién de cambiar los regimenes después
del fracaso de la terapia antirretroviral (TAR).

Generalmente, un nuevo régimen antirretroviral debe contener al menos 2, y preferiblemente 3,
medicamentos completamente activos basados en el historial de tratamiento del paciente, las
pruebas de resistencia a los medicamentos y la accion mecéanica de la clase de medicamentos
(Fuerte recomendacion).

e Los datos sugieren gue los inhibidores de la proteasa (IP) potenciados mas otro farmaco o
varios medicamentos parcialmente activos pueden reducir la carga viral en la mayoria de
los pacientes.

e Es posible que se necesiten dosis de dos veces al dia de algunos antirretrovirales para
lograr altas concentraciones de farmaco en presencia de ciertas mutaciones de resistencia.

¢ Losfarmacos con mecanismos de accidn Unicos que pueden ser efectivos en pacientes con
resistencia a otros agentes incluyen enfuvirtida (inhibe la fusién del virus) y Maraviroc
(antagonista del CCR5).

e Generalmente, no se recomienda la adicion de un Unico farmaco activo (Débil
recomendacion).

16 U.S. Food and Drug Administration (FDA). SELZENTRY ® (Maraviroc) [En linea]. [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL
disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

17 European Medicines Agency (EMA). CELSENTRI® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu

18 HIV treatment failure. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL disponible en:
http://dynamed.ebscohost.com
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En pacientes con un fracaso del régimen de primera linea, las recomendaciones varian segun
el régimen actual.
e Si el paciente esté fallando a un INNTI mas un INTI recomiendan:

o Uninhibidor de la transferencia de cadenas de integrasa (INSTI) mas 2 INTI, es preferible
con dolutegravir sobre elvitegravir o raltegravir si solo 1 INTI esta completamente activo
o si la adherencia es una preocupacion (Fuerte recomendacion).

o IP potenciado més 2 INTI (al menos 1 activo) (Fuerte recomendacion).

o |IP potenciado mas un INSTI (Fuerte recomendacion)

¢ Si el paciente esté fallando a un régimen IP potenciado mas INTI:

o Continuacion del régimen con soporte en la adherencia y control viral si el régimen es
bien tolerado y no hay preocupaciones de interacciones farmaco-farmaco o farmaco-
alimento (Fuerte recomendacion)

o un IP potenciado diferente mas 2 INTI (al menos 1 activo) (Fuerte recomendacion)

o 2 INTIs més un INSTI, con dolutegravir preferido sobre elvitegravir o raltegravir si solo 1
INTI esta completamente activo o si la adherencia es una preocupacion (Fuerte
recomendacion)

o un IP potenciado mas un INSTI (Débil recomendacion)

¢ Si el paciente esté fallando a un régimen INSTI mas INTI:

o en ausencia de resistencia INSTI
= un IP potenciado mas 2 INTI (al menos 1 activo) (Fuerte recomendacion).
» dolutegravir mas 2 INTI (al menos 1 activo) (Fuerte recomendacion).
= un PI potenciado mas un INSTI (Débil recomendacion)

o en pacientes con resistencia a raltegravir y elvitegravir, pero susceptibilidad a
dolutegravir
= un IP potenciado mas 2 INTI (al menos 1 activo) (Fuerte recomendacion)
= dolutegravir dos veces al dia mas 2 INTI activos (Fuerte recomendacion)

» dolutegravir dos veces al dia mas un IP potenciado (Fuerte recomendacion)

En pacientes con un fracaso del régimen de segunda linea:

e Si el paciente no tiene resistencia documentada a IP y no tiene historial de tratamiento con
un IP no potenciado, la supresién viral se puede lograr usando un régimen que incluya un
IP potenciado combinado con INTI o un INSTI (siempre que el virus sea susceptible a INSTI).
¢ Siun IP potenciado no es una opcién, el nuevo régimen debe incluir = 2 (preferiblemente al
menos 3) agentes completamente activos si es posible.
¢ En un paciente sin opciones de tratamiento que permita la supresion completa:
o continuar el TAR con regimenes disefiados para preservar la funcion inmune, prevenir
progresion clinica y minimizar la toxicidad (Fuerte recomendacion)
o nho hay consenso sobre el mejor enfoque
o continuar INNTI, enfuvirtida, dolutegravir, elvitegravir o raltegravir en pacientes con
resistencia documentada podria no retrasar la progresion de la enfermedad y puede
aumentar la resistencia (Débil recomendacion)
o no se recomienda la adicion de un Unico agente activo debido al riesgo de resistencia
(Débil recomendacion)

Uptodate

Selecting an antiretroviral regimen for treatment-experienced HIV-infected patients who
are failing therapy. (2018)'° Los autores sefialan que el enfoque para pacientes que han
fallado a multiples regimenes se define por la actividad de un IP farmacolégicamente
potenciado y dolutegravir. La disminucion de la susceptibilidad del medicamento para un IP

19 Daar, ES; Bartlett, JG; Sax, PE. Selecting an antiretroviral regimen for treatment-experienced HIV-infected patients who are failing
therapy. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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farmacoldégicamente potenciado generalmente requiere la acumulacibn de mutaciones
multiples. Por lo tanto, un IP farmacol6gicamente potenciado puede tener actividad total o
parcial dependiendo del numero y tipo de mutaciones presentes. Las mutaciones asociadas a
un IP se clasifican como primarias (principales) o secundarias (menores), y la resistencia a un
IP no confiere necesariamente resistencia a todos los IP.

El manejo de pacientes con virus resistentes a los medicamentos que han fallado en regimenes
multiples, especialmente aquellos que tienen resistencia a IP, puede ser complicado. Estos
pacientes deben ser manejados junto con un profesional experimentado de VIH.

Si un IP totalmente activo esté disponible: Muchos pacientes que tienen falla a multiples
regimenes seguiran teniendo virus que son completamente sensibles a los IP
farmacologicamente potenciado de primera linea, ya que estos agentes tienen una alta barrera
a la resistencia. El manejo de estos pacientes es similar al manejo de los pacientes que fracasan
en su régimen inicial.

Para tales pacientes, sugieren administrar un IP farmacol6gicamente potenciado y agregar una
combinaciéon de un INTI como tenofovir-emtricitabina o abacavir-lamivudina. Sugieren una
combinacion de un INTI incluso si hay evidencia de resistencia a los nucleésidos ya que la
adicion de estos agentes parece mejorar la durabilidad de la supresion virolégica cuando se
utiliza un IP farmacol6gicamente potenciado completamente activo para tratar a pacientes con
falla virolégica. La eleccién de qué INTI utilizar depende en parte de la presencia o ausencia de
ciertas caracteristicas del paciente (p. Ej., Funcién renal reducida, presencia del alelo HLA-B *
5701).

Para los pacientes que no pueden tolerar los nucledsidos, usar un IP farmacoldégicamente
potenciado con un INSTI si no hay evidencia de resistencia a estos agentes. Aunque los datos
son limitados, un IP farmacol6gicamente potenciado con etravirina (si es susceptible) puede
ser un régimen alternativo para estos pacientes si un INSTI no es una opcién debido a
intolerancia o resistencia.

Hay datos limitados tratando a aquellos con resistencia a IP que tienen susceptibilidad predicha
genotipica o fenotipica a nuevos agentes de la clase (p. Ej., Darunavir potenciado).

Si INSTI completamente activo esta disponible, algunos pacientes que han fallado a
multiples regimenes, especialmente los tratados en la década de 1990 y principios de la década
de 2000, pueden ser naive a INSTI. El manejo de estos pacientes es similar al manejo de los
pacientes que fracasan en su régimen inicial.

Esto incluye el uso de dolutegravir , en combinacion con:

¢ Dos INTR si uno de los INTR esta completamente activo (segun el historial de tratamiento y
las pruebas de resistencia a los medicamentos), o

¢ Un IP farmacoldégicamente potenciado completamente activo

El enfoque para los pacientes que han fallado a regimenes mudltiples y tienen experiencia en
INSTI es menos claro. Si no se detectan mutaciones INSTI, se podria extrapolar de la
experiencia con las fallas de INNTR (es decir, dolutegravir mas dos INTR si uno de ellos
permanece completamente activo). Sin embargo, la experiencia es limitada, y este enfoque
seria menos Optimo si existe una alternativa efectiva hasta que haya mas datos disponibles.
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Si un IP completamente activo NO esta disponible: aunque es poco comun, hay ciertas
personas que tienen virus resistentes a los medicamentos donde un IP completamente activo
puede no estar disponible. Este escenario es tipicamente visto en pacientes quienes fueron
tratados con IPs no potenciados en el pasado. Los pacientes tratados con amprenavir
y fosamprenavir pueden presentar un desafio particular, ya que estos medicamentos se
seleccionan por resistencia a darunavir .

En este contexto, los mejores datos sugieren que es muy probable que se logre la supresion
virolégica si el paciente es naive al INSTI y dolutegravir puede combinarse con dos INTI (con al
menos uno siendo completamente activo). Alternativamente, se puede usar un régimen que
incluye al menos dos, y preferiblemente tres, agentes completamente activos de al menos dos
clases de farmacos.

Para tales pacientes, es posible que se necesiten pruebas adicionales para determinar si hay
medicamentos disponibles total o parcialmente activos en las clases existentes. Por ejemplo:

e Para aquellos quienes son naive al tratamiento con INNTI, INSTI y / o T-20, estos agentes
se considerarian opciones completamente activas para un régimen posterior, a menos que
se sepa que transmitieron resistencia. Sin embargo, si un paciente ha recibido estos agentes
en el pasado, la resistencia puede estar presente. Las pruebas de resistencia genotipica y
fenotipica pueden ser Utiles para determinar su posible papel en un régimen posterior si el
paciente esta recibiendo estos farmacos cuando se realizan pruebas de resistencia. No
todas las pruebas de resistencia rutinarias evaluaran la resistencia a INSTI o T-20; por lo
tanto, es importante solicitar especificamente que estas pruebas se realicen si se estan
considerando estos agentes.

¢ Siun antagonista de CCR5 se esta considerando como parte del siguiente régimen, se debe
obtener un ensayo de tropismo para excluir la presencia de virus que usan CXCR4 gque
convertirian esta clase de farmacos en inactivos.

Al combinar agentes de diferentes clases de medicamentos, es importante evaluar las
interacciones entre medicamentos. Como ejemplos, la dosis de dolutegravir debe aumentarse
a 50 mg dos veces al dia si se utiliza con tipranavir / ritonavir , y si dolutegravir se utiliza
con etravirina , un IP farmacolégicamente potenciado debe ser incluido en el régimen.

En raras ocasiones, hay pacientes con resistencia extensa a multiples clases, incluidos IP
potenciados, INTR e incluso INNTR. Estos pacientes a menudo tienen virus que usan CXCR4
y pueden tener solo un INSTI como agente completamente activo. Cuando busque un
medicamento activo en otra clase para usar junto con el INSTI y los INTR potencialmente
reciclados, puede ser razonable usar el anticuerpo monoclonal ibalizumab-uiyk .

Best Practice®

La base de datos BestPractice sefiala que los medicamentos aprobados por la Food and Drug
Administration de los EE. UU. (FDA) incluyen Maraviroc (un antagonista del receptor CCR5) y
enfuvirtida (un inhibidor de la fusién, que se une a los receptores gp41 o quimiocina e inhibe
la entrada del virus en las células inmunes); sin embargo, su lugar exacto en la terapia aun no
se ha determinado

20 Best Practice. HIV Infection. [En linea]. [Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponible en: http:// http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/welcome.html
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b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)
OMS (2016)

La Organizaciéon 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” publicado en el 2016 mantiene las recomendaciones
establecidas en las directrices del 2013 y 2010 con respecto al tratamiento de tercera linea.

Recommendations
* National programmes should develop policies for third-line ART (conditional
recommendation, low-quality evidence).

* Third-line regimens should include new drugs with minimal risk of cross-
resistance to previously used regimens, such as INSTIs and second-generation
NNRTIs and Pls (conditional recommendation, low-quality evidence).

e Patients on a failing second-line regimen with no new ARV drug options should
continue with a tolerated regimen (conditional recommendation, very low-
quality evidence).

En 2010, la OMS hizo recomendaciones sobre el tratamiento antirretroviral de tercera linea en
un contexto de evidencia limitada para orientar el tratamiento de pacientes en los que fracasa
la terapia de segunda linea. Aunque hubo pocos estudios con agentes mas nuevos, los datos
de cohortes mostraron una alta mortalidad entre las personas para quienes el TAR de segunda
linea habia fallado. Se recomendaron regimenes de rescate con medicamentos nuevos como
Darunavir/ritonavir (DRV/r), Etravirina (ETV) y Raltegravir (RAL) con o sin ARV previamente
utilizados que potencialmente mantenian la actividad virolégica residual, particularmente de la
clase Inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa (INTI). Estas recomendaciones se
mantuvieron en 2013 en base a datos de prueba adicionales, pero se enfatizé la necesidad de
mas investigacion clinica y operativa para guiar el establecimiento de estrategias y politicas de
salud publica en ART de tercera linea.

Debido a que hay evidencia limitada para demostrar que los regimenes ahorradores de INTI
son tan efectivos como los regimenes de rescate con INTI, las recomendaciones de la OMS
2013 para el uso de tercera linea se mantienen en 2015. Son necesarios mas datos sobre la
farmacocinética, seguridad y eficacia de los regimenes de rescate en nifios, adolescentes y
mujeres embarazadas. Los paises deben lograr un equilibrio entre la necesidad de desarrollar
politicas para ART de tercera linea y la expansion continua y el uso 6ptimo de ART de primera
linea y de segunda linea. Muchos paises también enfrentan limitaciones financieras que limitan
la adopcién de regimenes de tercera linea.

A continuaciéon recomiendan las posibles opciones para los regimenes de tercera linea segun
las opciones preferidas utilizadas previamente en la terapia de primera y segunda linea, en ella
no incluyen a Maraviroc.

2L World Health Organization. Consolidated Guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection:
Recommendations for a public health approach, 2016.
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Tabhle 4.19. Summary of sequencing options for first-, second- and third-
line ART regimens in adults, adolescents, pregnant women and children

Population First-line regimens Second-line regimens Third-line regimens
Adults and 2 MATIs + EFV 2 MRTIs + ATY/r or LPV/r DRV = + DTG {or RAL)Y
adolescents 7 NETI + DRV + 1=2 NMRTIs
(=10 years)
2 MRTIs + DTG 2 MRTIs + ATWV/r or LPWir DEVITE + 2 NETIs =
NMETI
2 MRTI + DREMIT Optimize regimen using
genotype profile
Fregnant or 2 MERTIls 4+ EFV 2 MRTIs + ATV/r or LPVire | DEVIrE + DTG (or RAL)
breastfeeding + 1=2 NRTIs
MG 2 METls + DRW/r*
Children. 2 METI + LY If less than 3 years RAL (or DTG)"+ 2 NATIs
{010 years Z MATIs + RAL? DRV + 2 NRTIs
If alder than 2 years , .
" CEL A DRVI® + RAL (or DTG)" =
Z MRTIs + EFV or RAL 1-2 NRTI=
2 METI + EFV 2 MRTIs + ATV or LPY./r

La OMS estima que menos del 1% de las personas que toman TAR a nivel mundial utilizan
regimenes de tercera linea, pero la demanda de regimenes de tercera linea aumentara a
medida que se acceda a la carga viral. El monitoreo y el uso de TAR de primera y segunda
linea contintia expandiéndose. El costo de los medicamentos de tercera linea es mayor que los
regimenes de primera y segunda linea o no se ha establecido, lo que puede limitar la adopcion
de regimenes de tercera linea en muchos paises con recursos limitados. A pesar de que es
deseable desarrollar una politica de acceso a TAR de tercera linea, no debe comprometer el
acceso a TAR de primera y segunda linea.

REINO UNIDO (2015)

La British HIV Association, en la “Guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults
with antiretroviral therapy 2015 (2016 interim update)’?, en cuanto al uso de Maraviroc en
el manejo farmacolégico del VIH establece las siguientes recomendaciones:

e En pacientes con fracaso al tratamiento de primera linea en un régimen basado en
inhibidores de proteasa potenciado con ritonavir y dos inhibidores nucleédsidos de
transcriptasa inversa, con o0 sin resistencia a inhibidores de proteasa, mencionan que; menos
del 1% de las personas con falla viroldgica albergan virus con mutaciones primarias de IP y
10-20% de mutaciones de INTI a las 48 semanas, con un 75% con virus de tipo salvaje. Para
aquellos cuyos regimenes fallan con una resistencia limitada o nula y donde la adherencia
€s una preocupacion, permanecer en el mismo régimen puede ser un enfoque razonable,
pero con un seguimiento cercano (repetir la carga viral realizada después de 4 semanas) y
apoyo de adherencia. Si la respuesta virologica es inadecuada, se deben realizar pruebas
de resistencia para detectar cualquier resistencia archivada adicional. Actualmente, hay

22 British HIV Association. Guidelines for the Treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2015 (2016 interim update). HIV
Medicine (2014), 15 (Suppl. 1), 1-85
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datos limitados sobre la eficacia de cambiar a otro régimen potenciado de IP, INNTI, INI o

Maraviroc y, una vez mas, la decisién debe individualizarse. Sin embargo, cambiar a un INI,

Maraviroc o un INNTI para una persona con mutaciones de transcriptasa inversa historicas
0 existentes no se recomienda debido a un mayor riesgo de fracaso virolégico y mayor
aparicion de resistencia. Por el contrario, debido a la alta barrera genética del IP potenciado,
es poco probable que la secuenciacién de un régimen que incluya un nuevo IP potenciado
conduzca a una mayor resistencia emergente y se recomiende. Donde existen mutaciones
de IP, darunavir/r o darunavir/c es el agente preferido (a menos que sea probable la
resistencia) y se debe considerar la inclusion de INI, etravirina o Maraviroc (si es un virus
tropico R5) como uno de los farmacos adicionales. Donde darunavir no es adecuado,
dependiendo de la susceptibilidad, se pueden considerar IP alternativos como tipranavir/r y

lopinavir/r.

En pacientes con fracaso viroldgico a multiple clase de antirretrovirales con resistencia,

recomiendan que: “Los pacientes con resistencia a triple clase de antirretrovirales cambiar
a un nuevo régimen de TAR que contiene al menos dos y preferiblemente tres agentes
plenamente activos con al menos un IP/r activo como DRV/r o TPV/r y un agente con un
nuevo mecanismo (CCR5 o antagonista del receptor inhibidor de la integrasa/fusién) con

ETV, o una opciéon basada en la susceptibilidad viral (1C).”

“No recomiendan el uso de MVC para aumentar el recuento de células CD4 en ausencia de

virus tropico CCR5 (1C).”

Cabe precisar que en un estudio el riesgo de resistencia extendida de tres clases, definida
como la ausencia de INTI, INNTI o IP completamente activos, fue solo el 2% entre individuos

tratados previamente en Europa Occidental en 2008.

ESTADOS UNIDOS (2018)

El Department of Health and Human Services of United States en la “Guidelines for the
Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents living with VIH” (2018)?* En casos
de pacientes previamente tratados que presentan falla virolégica al régimen de primera y
segunda linea, la GPC recomienda un régimen que incluya nuevos miembros de la clase de
farmacos que son activos contra cepas de VIH resistentes a farmacos mas antiguos de la misma
clase (por ejemplo, etravirina, darunavir y tipranavir [TPV], y dolutegravir [DTG]) y a farmacos
con mecanismos Unicos de accion (por ejemplo, el inhibidor de la fusion T-20, el antagonista de

CCRS5 Maraviroc [MVC] en pacientes sin virus CXCR4 detectable). (Ver tabla adjunta)

23 panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and

Adolescents Living with HIV. Department of Health and Human Services. Available at

http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf . Accessed [Agosto 2018]
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Climical T f Faili = -

Scenario m;&ngiﬂ:;ng Reaistance Gonsidarations Mew Regimen Optiona'? Goal
Firat Regiman | NNETI + 2 Miast kaly resistart o NMRTI 4/~ | - Boosted Pl + 2 NRTIs (at least 1 achive] Resuppression
Failure NRTEs ITEFTC fie., NNRTI mutations {A); or

-MABAVI, without resistance to | . INST) + 2 MRTIs (if only 1 of the NRTIs is
ofner NRTEs] fully active, or i adherence is a concem,
DTG is prefesred over EVG or RAL) (AN
ar
= Boosted Pl + INSTI (AN)
Boosted P1 + 2 | Most ikely no resistance or = Confnue same regimen (All); or Resuppression
= :15:::"“ F':'-""’ ”_Qm':' Ciie. |.anctherboosied Pl + 2 NRTES [atleast 1
I, wighout resi c= fo - )
L aotiv "
oiher NRTIs) €] (Al ar .
= INSTI + 2 MRTIs (at least 1 active) (if
onlfy 1 of the NRTIs is fully active, or if
adherence is a concem, DTG is prefered
over EVG or RAL) (Al or
= Boosted Pl + INSTI (BH)
INSTI + 2 ITCTFTC (ie., only W13V = Boosted Pl + 2 NRTIs (at least 1 active] Resuppression
NRTEs withowt resistance to other (AN, or
NRTIsF - DTG + 2 NRTIS (atbeast 1 actve) (Al or
Mo INSTI resisance = Boosted Pl + INSTI (BH)
EVG or RAL +H-3TCFTC e, = Boosted Pl + 2 NRTIs (at least 1 achive] Resuppression
INSTI mutations +- M1 B, {AI); or
Yo resistanes to other - DTG* twice daily (if sensifve to DTG) + 2
sF active MRTIs (AN or
Resistance fo first-ine DTG is rare | - DTG twice daily (if sensifve to DTS) +a
pharmacoiinetically boosted PI{AIN)
Second Drug resistance | Use past and current genotypic = Atleast 2, and preferakly 3, fully aclive Resuppression
Ragimen with active #- phenotypic resisiance testing agents [Al)
Fadure and freatment and ART history in designing new « Pastialy ackve deugs may be used if
. ; ¥ ifno
Blayoned options R gther options are availakle
= Consder using ARV with a different
mechanism of action
Second Multiple or Use past and curent genoiypic | - ldendify as many active or parfially actve Resuppression,
Regimsan extemsive drug and phenoctypic resistance drugs as posshle based on resistance iff possible,
Failure and resistance with testing to guide therapy testing resulis otherwize_ keep
few treatment . . - . iral hoad
B’“""f’"d'l ' Consider viral fropism assay if | © Consider using ARV with a different ;wn-sp:u::hle
: =2 of maraviros is considered mchanism of acton and CO4 cell
Comsuf an in = Consider erroliment inbo dinical thals t as high as
i _Emat iy or expanded access programs for posshle
resistance, if needed Fvestigational agants, i availakis
= Ciscontinuation of ARV'S B not
[ECOmmended
Previowaly Linkriown Obtain medical records if = Consider restaring the old regimen, and Hesuppression
Treated possikle ohitain wiral load and resistance testing 2-4
Patianta with Resi besiing may be weeks after reintroduction of thesapy
Suapactsd riohd i st - If here i= no availakée ARV history,
Drug g prior drug e ) .
- resistance, even if the pafient consider inifiating a regimen with drugs
istance, s e olf AT keeing in with high genetc barier o resisiance
bt Limitsd - A =.5., DTG andior boosted DRV
orl e mind that resistance mutations -3
ART and may not ke detected in the
Resistaaca absence of dnag pressune.
History
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mew regimen. Discontiruation of hese drugs may cause serious hepatocellular damage resulfing from reackvadon of HBVY.

* if odher NATI resistance mutafions are present, use resistance testing results fo guide NATI usage in the new reaimen.
4 Response to DTG depends on the type and number of INST] mutations

Koy o Acronymsa: 3TC = lamivuding; ART = antiretroviral therapy; ARV = antiretroviral CD4 = CD4 T lymphocyte; DRV = darunavir; DTG
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Por otro lado, respecto al uso de Maraviroc y los ensayos de tropismo recomienda lo siguiente:

“Un ensayo para determinar el co-receptor usado por el VIH-1 debe realizarse siempre que
considere usar un antagonista de CCR5 (Al). Ademas, debido a que puede ocurrir fracaso
virolégico debido a un cambio de virus CCR5 a virus CXCR4, se recomienda pruebas para el
uso de co-receptor en pacientes que presentan fracaso virolégico a un antagonista de CCR5
(BIII). El fracaso virologico también puede ser causado por la resistencia de un virus CCR5 a
un antagonista de CCR5, pero tal resistencia es infrecuente. En comparacién con las pruebas
genotipicas, la prueba fenotipica tiene mas evidencia que apoya su utilidad. Por lo tanto, una
prueba fenotipica para el uso de co-receptor es en general preferido (Al). Sin embargo, debido
a que la prueba fenotipica es mas cara y requiere mas tiempo para llevarse a cabo, una prueba
genotipica para predecir el uso de co-receptor por VIH-1 debe ser considerada como una
prueba alternativa (BII)”.
Recomendaciones del panel con respecto a los ensayos de tropismo de los correceptores

Recomendaciones del panel

* Se debe realizar un ensayo de tropismo de correceptores cada vez que se considere el uso
de un antagonista del correceptor de CCR5 (Al)

* También se recomienda la prueba del tropismo de los correceptores para los pacientes que
presentan una falla virolégica en un antagonista de CCR5 (BIII) .

+ Se prefiere un ensayo de tropismo fenotipico para determinar el uso del correceptor de VIH-1
(Al) .

+ Un ensayo de tropismo genotipico se debe considerar como una prueba alternativa para
predecir el uso del correceptor de VIH-1 (BII) .

Calificacidn de Recomendaciones: A = Fuerte; B = Moderado; € =
Calificacién opcional de la evidencia: | = Datos de ensayos contiolados aleatorios; Il = Datos de ensayos no aleatorizados
bien disefiados o estudios observacionales de cohortes con resuftados clinices a large plazo; Il = Opinicn de expertos

c. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (NACIONALES)
MINSA (2018)

La Norma Técnica de Salud de atencion integral del adulto con infeccién por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH)" de Perd (2018)?*. Recomienda el uso de Maraviroc
como esquema de segunda linea para lo cual se debera contar con una prueba de tropismo
que indique la prueba del correceptor CCR5, la cual solicitaran al Instituto Nacional de Salud.

%Norma Técnica de salud de atencion integral del adulto con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) de Perd.
Direccién General Intervenciones Estratégicas en Salud Publica. Resolucion Jefatural N° 650-2013-5/INEN. NTS N° 097- MINSA 2018
DGIESP - V.03
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5.52. Manejo de la terapia antirretroviral para pacientes que fallan a esguemas de
primera linea:

- El Comité de Expertos en Alencitn Integral dal Adulto con VIH/SIDA, a quien
haga sus veces brinda asistencia técnica para el manejo de los pacientes con
infeccion por VIH, siendo responsable de definir el uso de antirmetrovirales para
los esquemas de segunda linea. segun pruebas de genolipificacidn y casos
especiales. Se promovera el manejo descentralizado de pacientes de segunda
linea en las diferentes regiones del pals.

— En pacientas con falla viroldgica a esquemas de primera linea, se realizard una
prueba de genalipificacion para determinar el esquema de segunda linea.

- Los medicamentos disponibles como parte de los esguemas de segunda linea
s0n Ritonavir (como potenciador), Lopinavirtonavir, Efravirina, Darunavir,
Alazanavir, Raitegravir, Dolutegravir y Maraviroc,

- Para el uso de antimetrovirales de segunda linea como Etravirina, Darunavir,
Alazanavir, Raltegravir, Dolutagravir y Maraviroc se requiere |a aprobacion del
Comité de Expertas en Atenckin Integral del Adulto con VIH/ SIDA, o quien haga
SIS VECES.

- [Para |a elaboracidn de esquemas de tratamiento anfirretroviral se debera evitar
el uso de esquemas yio combinaciones de antirrelrovirales no recomendados,
seqgin anexo W5 “Esquemas y combinacines de antiratrovirales no
recomendados”.

- Para el uso de Maraviroc s& deberd contar con una prueba de tropismo que
indique |3 prueba del co-receptor CCRS, la cual se solicitara al INS.

d. INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

La Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) publicé en el 2012 el
informe sobre la evaluacién de Maraviroc para el tratamiento de la infeccion por el VIH en
adultos infectados por el virus VIH-1, solicitado por la Direccién General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Publica (antes DGSP) para la inclusién del mencionado medicamento al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), en el marco del proceso de
revision y actualizacion del PNUME. Basado en la revisién y andlisis de la evidencia cientifica
respecto al medicamento Maraviroc 150mg tableta, el Equipo Técnico acordd “no incluirlo al
PNUME, debido a que su uso es altamente especializado y es considerado como parte de los
esquemas indicados para falla virolégica en el manejo de la infeccion por VIH”.

En el 2015, la DIGEMID realiz6 una nueva evaluacion de Maraviroc para el tratamiento de
pacientes con falla virolégica segun el resultado de la prueba de genotipificacién para VIH y la
prueba de tropismo positiva, a solicitud de la Direccién General de Intervenciones Estratégicas
en Salud Publica (antes DGSP), esta vez en el marco del proceso de elaboracion de la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de la Tuberculosis, las ITS — VIH/SIDA
y la Malaria al PNUME, nuevamente en base a la revision de la informacién cientifica respecto
al medicamento Maraviroc 150mg y 300mg tableta, el Equipo Técnico acordd: “no incluirlo en
la Lista Complementaria de medicamentos al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME)".

Los Equipos Técnicos, en ambos procesos, tomaron la decisién de no incluir Maraviroc debido
a que el PNUME cuenta con un listado de antirretrovirales de primera y segunda linea para
tratar a los pacientes infectados con VIH y el uso de Maraviroc estaria restringido a un grupo
muy reducido de pacientes, es decir pacientes infectados con VIH-1 que fracasan a mdultiples
tratamientos y son positivos a la prueba de tropismo CCR5. Bajo ese contexto, a solicitud de la
DGIESP, Maraviroc podria ser evaluado en el marco de la NTS N° 091-MINSA/DIGEMID-V.01
aprobada por RM N° 540-2011/MINSA y su modificatoria la RM N° 721-2016/MINSA “Utilizacion
de Medicamentos No considerados en el PNUME”
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VIll.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
a. REVISIONES SISTEMATICAS

Se encontraron 06 publicaciones, de las cuales tras la lectura de titulos y resimenes fueron
seleccionadas dos revisiones sistematicas Wilkin et al (2010)*® y Pinechot et al. (2012)%
Ninguna de las revisiones sistematicas fue considerada para el analisis debido a que ambas
revisiones incluyeron solo un estudio de Maraviroc (MOTIVATE 1 y 2) que se analiza
extensamente en el capitulo VIII y IX seccién b) del presente informe.

b. ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS-ECAS

Se encontraron 30 publicaciones, de las cuales tras la lectura de titulos y resimenes fueron
seleccionados 04 ECAs; Rosetti (2017)?’, Nozza (2016)?, Hardy (2010)?°y Gulick (2008)%*

Para el andlisis de la eficacia se consider6 evaluar los ECAs de Gulick (2008) y Hardy (2010).
Los estudios de Nozza (OSCAR study) y de Rosetti (GUSTA Study) fueron descartados debido
a que el primero es un estudio que evalué el funcionamiento de dos métodos diagndsticos para
determinar el tropismo del correceptor (algoritmo Geno2Pheno vs el ensayo fenotipico Trofile)
en pacientes con VIH-1 tratados previamente y el segundo estudio fue realizado en una
poblacion diferente a la pregunta PICO. La poblacion del estudio corresponde a pacientes
virolégicamente estables (HIV-1 RNA <50 copies/mL) y no a pacientes pretratados que
presentan fracaso virolégico.

Gulick R (2008)

Gulick et al.** MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2 (Maraviroc versus Optimized Therapy In Viremic
Antiretroviral Treatment - Experienced patients), fueron dos estudios de fase 3, doble ciego,
controlados con placebo, en pacientes =216 afios con VIH-1 R5, que habian sido expuestos
previamente a al menos 3 clases de medicamentos antirretrovirales [21 INTI, 21 INNTI, 22 IPs,
y/o enfuvirtida] o con resistencia documentada a por lo menos un miembro de cada clase por 6
meses 0 mas, y con una carga viral de mas de 5000copias de ARN/mL.

MOTIVATE 1 fue llevado a cabo en Canada y los Estados Unidos, y MOTIVATE 2 en Australia,
Europay los Estados Unidos. El disefio y el andlisis, detallado en el protocolo, fueron idénticos
para los dos estudios.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de tres regimenes antirretrovirales:
300mg Maraviroc (equivalencia de dosis) una vez al dia, dos veces al dia, o placebo, en
combinacién con un tratamiento de base optimizado (TBO) consistente en 3 a 6 medicamentos

% wilkin, T.J., et al., The relationship of CCR5 antagonists to CD4+ T-cell gain: a meta-regression of recent clinical trials in treatment-
experienced HIV-infected patients. HIV Clin Trials, 2010. 11(6): p. 351-8.

% pichenot, M., et al., Efficacy of new antiretroviral drugs in treatment-experienced HIV-infected patients: a systematic review and meta-
analysis of recent randomized controlled trials. HIV Med, 2012. 13(3): p. 148-55.

2’ Rossetti B, Gagliardini R, Meini G, Sterrantino G, Colangeli V, Re MC, et al. (2017) Switch to Maraviroc with darunavir/r, both QD, in
patients with suppressed HIV-1 was well tolerated but virologically inferior to standard antiretroviral therapy: 48-week results of a
randomized trial. PLoS ONE 12(11): e0187393. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0187393

2 Nozza S, Piganataro AG, Galli L, et al. 48 week outcomes of Maraviroc-containing regimens following the genotypic or Trofile assay in
HIV-1 failing subjects: the OSCAR Study. New Microbiologica, 39, 3, 192-196, 2016.

2 Hardy WD, Gulick RM, Mayer H, Fatkenheuer G, Nelson M, Heera J, Rajicic N, Goodrich J. Two-year safety and virologic efficacy of
Maraviroc in treatment-experienced patients with CCR5-tropic HIV-1 infection: 96-week combined analysis of MOTIVATE 1 and 2. J
Acquir Immune Defic Syndr. 2010; 55(5): 558-64. Disponible en: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3321258/pdf/nihms-
276004.pdf

30 Gulick RM, Lalezari J, Goodrich J, Clumeck N, DeJesus E, Horban A, et al; MOTIVATE Study Teams. Maraviroc for previously treated
patients with R5 HIV-1 infection. N Engl J Med. 2008; 359(14):1429-41. http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a0803152

31 Gulick RM, Lalezari J, Goodrich J, Clumeck N, DeJesus E, Horban A, et al; MOTIVATE Study Teams. Maraviroc for previously treated
patients with R5 HIV-1 infection. N Engl J Med. 2008; 359(14):1429-41. http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a0803152
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antirretrovirales (excluido dosis bajas de ritonavir). El TBO fue seleccionado en base a la historia
del sujeto antes del tratamiento y a las medidas basales de resistencia viral genotipicas y
fenotipicas. La seguridad y eficacia se evaluaron después de 48 semanas.

Medida de los resultados:

Eficacia: La variable principal fue la variacién media de carga viral a las 48 semanas respecto
del valor basal (logio copias/ml). Las variable secundarias incluyeron el porcentaje de pacientes
con los niveles de ARN viral menores a 50 y a 400 copias/mL, variacion media de recuento de
CD4 a las 48 semanas respecto valor basal (células/ml).

La falla al tratamiento se defini6 como la presencia de uno o mas de los 4 desenlaces: un
aumento en el nivel de ARN del VIH-1 a un valor que era al menos tres veces el nivel de
referencia en o después de la semana 2; una disminucién de menos de 0.5 log10 copias por
mililitro en o después de la semana 8; una disminucion de menos de 1.0 log10 copias por mililitro
en o después de la semana 8, después de una disminucion de 2.0 o mas log10 copias por
mililitro; y un aumento a 5000 o mas copias por mililitro después de haber registrado niveles de
400 copias 0 menos por mililitro en dos visitas consecutivas.

Seguridad: Los desenlaces fueron eventos adversos, eventos adversos que llevaron a la
suspension del tratamiento, eventos adversos serios (incluyendo muerte y eventos de categoria
C) y pruebas de laboratorio anormales

Resultados de eficacia: A continuacién se muestran los resultados de ambos estudios (analisis
agrupado) a las 48 semanas comparando Maraviroc una vez al dia (n=414), vs Maraviroc dos
veces al dia (n=426), vs placebo (n=209) en:

Remisién virolégica

e La media de cambio en los niveles plasmaticos de ARN VIH-1 (log10 copias/mL) desde el
inicio hasta la semana 48 fue -1.68 vs -1.84 vs -0.79 log10 copias/mL respectivamente.
Maraviroc una vez al dia comparado con placebo, la diferencia fue -0.90 (IC95% -1.17 a -
0.62) (p<0.001) estadisticamente significativa
Maraviroc dos veces al dia comparado con placebo, la diferencia fue — 1.05 (IC95% -1.33 a
-0.78). (p<0.001) estadisticamente significativa.

e Porcentaje de pacientes con niveles de ARN VIH-1 <50 copias/mL.: la tasa de respuesta fue
43% vs 46% vs 17% (p<0.001) estadisticamente significativa, pero no se muestra el valor
de la diferencia y sus intervalos de confianza.

e Porcentaje de pacientes con niveles de RNA VIH-1 <400 copias/mL: La tasa de respuesta
fue 52% vs 56% vs 22% (p<0.001) estadisticamente significativa, pero no se muestra el valor
de la diferencia y sus intervalos de confianza.

Recuperaciéon inmunoldgica (incremento en el recuento de células CD4)

e Elincremento en el recuento de CD4 con respecto al basal fue 116 vs 124 vs 61células/mm3
(p<0.001).
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Table 2. Efficacy at 48 Weeks.*
MOTIVATE 1 MOTIVATE 2 MOTIVATE 1 and 2 Pooled Data
End Point (N=585) [N=464) [N=1048)
Maraviroc Maravirac Maraviroc Maraviroc Maraviroc Maraviroc
Placesbo  Once Daily Twice Daily Placebo Once Daily Twice Daily Placebo  Once Daily Twice Daily
N=118)  [N=233) [N=235) [N=31)  [N=18) [N=181) (N=208) (N=414) (N=426)
HIV-1 RNA — log, , copies/mlf
Mean change from hazaline -0.80 -L66 -1.82 -0.76 -1.72 -187 -0.79 -168 -184
Difference from placebo group 085 -1.02 -0.96 -111 090 -1.05
(37.5% 1) (-122t0-0.49) (139 to-0.66) (-13810-054) [-1.52 ta0.70) (1170 -0.62) (-1.33 to-0.78)
HIV-1 RNA — nao. (%)
<50 capies/ml 19(16) 9747 109 (48] 16 (18) 82 (45) 35 (45) (7)) 179 (43 194 (46)
<400 copies/m (22 118(5] 135 (57) 21 (13) 96 (53) 105 (55) a7 N4 239 (56)
Decrease from baseline of 21 0log,, 37 (31) 134 [58) 143 (83) 25 (20) 107 (59) 121 (63) 61(29) 241 (58) 70 (53)
orto <400 copies/ml
CD4 count — cells/mm®
Mean change from baselinef 4 113 122 69 122 123 61 116 124
Difference from placebo group 59 69 52 59 55 83
(35% CI) (3410 84) (4410.93) 2323l (3010 87) (36ta ) {4410 82)

# All regimens in MOTIVATE 1 and MOTIVATE 2 included optimized background therapy. Efficacy was assessed for all patients who received at least one dose of the study drug. P<0.001
for each comparison of & maraviroc group with the placebo group in the individual and combined studies.

T Missing values for patients who discontinued the study for any reason at or before week 48 were defined as equal to the baseline values.

1 Data were available for 116 patients in the placeba group, 227 in the group receiving maraviroc once daily, and 233 in the group receiving maraviroc twice daily in MOTIVATE 1 and for
90, 180, and 185 patients, respectively, in MOTIVATE 2. This was a last-chservation-carried-forward analysis.

En los dos estudios combinados, un total de 143 (68%) de los pacientes que tomaron placebo
suspendieron el tratamiento en la semana 48, en comparacion con 162 (39%) y 148 (35%) de
los que tomaron Maraviroc una vez al dia y dos veces al dia, respectivamente. La razén mas
comun para la interrupcioén fue la falta de eficacia en la opinién del investigador del sitio, basada
en el fracaso del tratamiento definido por el protocolo. La interrupcion se relaciond con eventos
adversos en 11 pacientes (5%) que tomaron placebo en comparacion con 20 (5%) que tomaron
Maraviroc una vez al dia y 19 (4%) tomaron Maraviroc dos veces al dia. La duracion media del
tratamiento fue de 144 dias en el grupo placebo, en comparacién con 335 y 336 dias en los
grupos Maraviroc una vez al dia 'y dos veces al dia, respectivamente.

Los resultados de los ensayos controlados aleatorios (ECA) indican que en pacientes con
tratamiento previo, Maraviroc, combinado con terapia de base optimizada (TBO), disminuye
significativamente el nivel de ARN del VIH-1 en la sangre (carga viral) en comparacion con
placebo mas TBO. El numero de pacientes que lograron cargas virales indetectables y el
aumento del recuento de células CD4 + también fue significativamente mayor en los que
recibieron Maraviroc. Sin embargo, el estudio presenta varias limitaciones, entre ellas: que a
pesar de haberse llevado a cabo en tres continentes, sélo el 10% de los enrolados fueron
mujeres y menos del 20% no fueron caucasicos, lo que significa que la generalizacion de los
resultados a otras poblaciones puede ser limitada. Los pacientes en los estudios MOTIVATE
fueron fuertemente pretratados; mas del 50% tenian <1 farmaco activo en su TBO y pocos
pacientes tenian tipranavir o darunavir incluidos en su TBO. Por lo tanto, los TBO en los
estudios MOTIVATE pueden no reflejar completamente los regimenes de tratamiento actuales
gue recomiendan las guias para pacientes altamente pretratados. El bloqueo CCR5 conlleva
un riesgo potencial de disfuncion inmune (infecciones, trastornos autoinmunes, tumores
malignos) y los datos de seguridad disponibles son demasiado limitados para determinar los
riesgos a largo plazo.

El estudio fue disefiado por el patrocinador, Pfizer Global Research and Development, con
aportes de los investigadores del estudio cuyo autor del articulo es consultor remunerado de
Pfizer.
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Hardy (2010)

Hardy et al.® Publicaron los resultados de un estudio en el cual evalu6 los parametros de
seguridad y virolégicos hasta a la semana 96. En base a los estudios MOTIVATE 1y 2.

Resultados de eficacia:

Remision viroldgica

Los pacientes que recibieron Maraviroc (dos o una vez al dia) sin antecedentes de fracaso o
intolerancia al tratamiento y con una carga viral de <50copias/mL a la semana 48, fueron
seguidos hasta la semana 96.

Para los sujetos asignados a Maraviroc dos veces al dia, cuyo tratamiento se mantuvo igual
antes y después de la semana 48, el 41.3% tuvo una carga viral <50copias/mL a la semana 96,
comparado con 46.5% a la semana 48. A los asignados a Maraviroc una vez al dia, el 38.9%
tuvieron una carga viral <50copias/mL a la semana 96 en comparacién con el 43.5% en la
semana 48. (Figura N° 1).

Recuperacion inmunolégica (incremento en el recuento de células CD4+)

En la semana 96, el cambio promedio desde la basal en el recuento de células T CD4+ fue +89
y +113 células/mm3 en los pacientes asignados a Maraviroc una vez al dia y dos veces al dia,
respectivamente. Estos resultados fueron similares a los observados en la semana 48 (+92,
+103 células/mm3 para una y dos veces al dia, respectivamente).Es decir, el incremento no fue
significativo a la semana 96

A 1007 _m MyC B + 0BT (ek2s) Figura N° 1. A. Porcentaje de pacientes
90 & MVC QD+ 08T (N=414) Option to switch con carga viral < 50copias/mL en la
< ettt : oparsbel MVC 81D semana 96, y B, resultado virolégico en la
704 semana 96 de los pacientes con carga

£ 604 viral<50 copias/mL en la semana 48.

% ::_ A, Placebo + OBT data excludes patients

who switched to open label MVC BID at
end of blinded therapy between weeks 48
and 96. MVC BID + OBT and MVC QD +
e BID data include those who switched to

0 8 16 24 32 4 4 55 64 72 80 88 96 open-label MVC BID. B, Maraviroc groups
include patients on blinded therapy and
open-label Maraviroc twice a day. Lack of

] 28% efficacy = HIV-1 RNA levels >3 times the
80 baseline HIV-1 RNA level. Does not
— T0- B &::"“"““"‘"'” include patients who discontinued for lack
? 601 B HIV-1 RNA 5400 copiesimL (on study, not faled) of efficacy reasons: adverse events (n =
04 Wi _ - Q)
I 1OV-1 ROA 50400 copleaie 4); withdrew/lost to fqllow up (n. 8); other
% I 9 A < opleael reasons (n = 4); no discontinuation and no
P o ooptulm
- data at 96 weeks (n = 4).
10
o-

MVC QD + 0BT MVC BID + 0BT
N=172 N=181

32 Hardy WD, Gulick RM, Mayer H, Fatkenheuer G, Nelson M, Heera J, Rajicic N, Goodrich J. Two-year safety and virologic efficacy of
Maraviroc in treatment-experienced patients with CCR5-tropic HIV-1 infection: 96-week combined analysis of MOTIVATE 1 and 2. J
Acquir Immune Defic Syndr. 2010; 55(5): 558-64. Disponible en: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3321258/pdf/nihms-
276004.pdf
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IX. RESUMEN DE LA EVIDENCIA EN SEGURIDAD
a. REVISIONES SISTEMATICAS/METAANALISIS
No se encontraron publicaciones
b. ENSAYOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS - ECAS
Se encontraron 30 publicaciones, de las cuales tras la lectura de titulos y resimenes se
selecciond el ECA de Gulick (2014)33 disefiado para este fin y los resultados de seguridad de
Gulick (2008).
La Food and Drug Administration (FDA)** advierte que se ha reportado hepatotoxicidad que
puede estar precedida por sarpullido grave u otras caracteristicas de una reaccion alérgica
sistémica (por ejemplo, fiebre, eosinofilia, o IgE elevada). Los pacientes con signos o sintomas

de hepatitis o reaccion alérgica deben ser evaluados inmediatamente.

Interacciones de Maraviroc con otras drogas®

Drugs Met effect Effect an MYC Recommended
on CYPIA4 CONCENtrations MYC dosage
Pratease inhibitors
Saquinavir* Inhibits Increase by 332% 150 mg/kg owice daily
Lopinavir/ritonayir™ Inhibits Increase by 128% 150 mg'kg twice daily
Arazanavir™ Inhibits Increase by 267% 150 mgkg twice daily
Ritonavir™ Inhibits Increase by 209% 150 mgkg twice daily
Diarunavir/ritanayir™ Inhibits Increase by 229% 150 mgkg twice daily
Tipranavir/ritonayir™ Inhibits Mo effect 300 mglkg twice daily
Fosamprenavir/ritonayir™ Inhibits Increased by 152% 150 mg'kg twice daily
Mucleoside/nucleotide analog reverse-franscriptase inhibitors
Lamivudine/zidovudine®™ MI& Mo effect 300 mglkg twice daily
Tenofoyir™ MI& Mo effect 300 mg'kg twice daily
Mon-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors
Efavirenz™" Induces Decrease by 25%—40% 00 mgkg twice daily
Etravirine™ Induces Decrease by 0% 400 mg'kg twice daily
Lersiviring!'™ Induces Increase by 3.4% 300 mg'kg twice daily
Mevirapina® Induces Increase by 101% 150 mg/kg twice daily
nitegrase inhibitors
Raltagravir'™ Induces Decrease by 20% 300 mgkg twice daily
Elvitegravir/ritonavir'™ Inhibits Increase by 215% 150 mg/kg twice daily
Cithier (non-HIV) drugs
Ethinyloestradiolleveonorgestrel™ MIA Ma effect 300 rglkg twice daily
Ethana!"™ MIA& Mo effect 300 mg'kg twice daily
Ketaconazole™ Inhibits Increase by 338% 150 mg'kg twice daily
Cotrimoxazole™ Inhibits Mo effect 300 mg'kg twice daily
Boceprevir'® Induces Increase by 300% 150 mg'kg twice daily
Telapreyir' Inhibits Increase by 3% 300 mg'kg twice daily
Abbreviations: MVC, maraviroc; CYF3A4, cytochrome F450-3A4; MiA, not awailable.

33 Gulick RM, Fatkenheuer G, Burnside R, Hardy WD, Nelson MR, Goodrich J, et al. Five-Year Safety Evaluation of Maraviroc in HIV-1—
Infected  Treatment-Experienced Patients. J  Acquir Immune Defic Syndr. 2014;65(1):78-81. Disponible en:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3893710/pdf/qai-65-078.pdf

34 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de SELZENTRY® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov

% Shawna M Woollard, Georgette D Kanmogne. Maraviroc: a review of its use in HIV infection and beyond. Drug Design, Development
and Therapy 2015:9 5447-5468
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Gulick et al. En la evaluacion de seguridad de los estudios MOTIVATE 1y 2, se reportaron los

siguientes eventos adversos (Tabla N° 1):

Tabla N° 1. Eventos adversos identificados en los estudios MOTIVATE 1y 2

Placebo Maraviroc Once Daily Maraviroc Twice Daily
(N=209) [M=414) [N =426)
Dwration of treatment — patient-yr 111 oo 309
Patients with =1 adverse event (of any grade) — no. of patients (%)
All causes 177 (85) 375 (91) 393 (92)
Related to treatment 54 (45) 205 [50) 215 (51)
Grade 2—4 adverse events (all causes) occurring in at least 5%
of patients — no. of patients (%)
Diarrhea 20 (10) 43 [10) 32 (8)
Fatigue 13 (&) 13 (3) 21 (4)
Feveri 9 (4) 9 (2) 24 (&)
Headache] 12 (&) 22 (5) 3 (2)
Nausea 15 (7) 25 (&) 25 (&)
Upper respiratory tract infection 3i(n 16 (4) 20 (5)
Deathy (1) & (1) 9 (2)
Category C (AID5-defining) adverse events — no.
AIDS encephalopathy o 1 o
Cryptosporidium gastroenteritis 1 1 ]
Cytomegalovirus infection o 1 2
Esophageal candidiasist 2 12 3
Herpesvirus infaction < 11 7
Kaposi's sarcoma 3 1 2
Lymphoma| 2 2 2
Mycobacterial infection o] o 1
Mycobacterium avium infection 2 Q 2
Preumocystis jiroved pneumonia o o 2
Pneumconia®* 4 3 1
Progressive multifocal leukoencephalopathy 1 o 1
Total no. of category C events 19 3z 23
No. of patients (%) 16 (8) 23 (7) 23 (5)
Aspartate aminotransferase elevation (maximum, all causes,
without regard to baseline) — no. of patients ftotal no.
of patients (%) 77
Grade 3 (=5 to 10x upper limit of normal) 6207 (3) 12 /408 (3) 14421 (3)
Grade 4 (=10 x upper limit of normal) af 207 4 /408 (1) 67421 (1)
Alanine aminotransferase elevation (maximum, all causes,
without regard to baseling) — no. of patients ftotal no.
of patients (%) 77
Grade 3 (=5 to 10x upper limit of normal) 6207 (3) 16408 (4) 77421 (2)
Grade 4 (=10 x upper limit of normal) 11207 («1) 2 /408 (<1) 41421 (1)

*

All regimens included optimized background therapy. There was no evidence of significant differences in adwerse events among the study
groups except as noted. Comparisons were conducted post hoc and were not adjusted for duration of treatment or multiple testing.
P=0.01 for these values (three-way comparisan).

P=0.04 for these values (three-way comparison).

P=0.03 for these values (three-way comparison).

Causes of death were as follows: in the placebo group, pneumaonia and sudden death; in the group that received maraviroc once daily,
anorexia, bacterial pneumonia, cerebrovascular accident, myocardial infarctionfacute heart failuref coronary-artery atharoma, respiratory
failure, and septic shock; and in the group that received maraviroc twice daily, cardiorespiratory arrest, cerebrovascular accident, chronic
ocbstructive pulmonary disease, progression of HIV infection, hypertensive heart disease, multiple organ failure, suicide, T-cell kmphoma,
unknown.

il =

La frecuencia de efectos adversos fue similar y no se encontraron diferencias en la relacion de
efectos adversos de cualquier causa (85% en placebo, 91% en Maraviroc 1 vez al dia, 92% en
Maraviroc 2 veces al dia, p=0,01), el porcentaje de pacientes retirados del estudio por efectos
adversos (3% en los 3 grupos) y la relacion de efectos adversos graves (18%, 18% y 21%,
respectivamente). Se encontré una proporcion que diferia significativamente entre los grupos
para fiebre (4% en placebo, 2% en Maraviroc 1 vez al dia y 6% en Maraviroc 2 veces al dia,
p=0.04) y cefalea (6%, 5% y 2%, respectivamente, p=0,03).

36 Gulick RM, Lalezari J, Goodrich J, Clumeck N, DeJesus E, Horban A, et al; MOTIVATE Study Teams. Maraviroc for previously treated
patients with R5 HIV-1 infection. N Engl J Med. 2008; 359(14):1429-41.
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a0803152
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Un total de 17 pacientes murieron durante el tratamiento, sin diferencias significativas entre los
tres grupos (placebo, 2 pacientes [1%], 1 de los cuales habia recibido Maraviroc, Maraviroc una
vez al dia, 6 [1%] y Maraviroc dos veces diariamente, 9 [2%]); ninguna de las muertes se
consideré relacionada con el tratamiento. Hubo 74 eventos de categoria C en 68 pacientes
durante el tratamiento, sin diferencias significativas entre los grupos, a excepcion de la
candidiasis esofagica (en 2 pacientes en el grupo placebo, 12 en el grupo que recibié Maraviroc
una vez al dia'y 3 en el grupo que recibié Maraviroc dos veces al dia, P = 0.04) (Tabla 1).

Como la sefializacion mediada por CCR5 esta implicada en las respuestas inflamatorias en
varios niveles, su inhibicion por Maraviroc conlleva un riesgo potencial de disfuncién inmune
(infecciones, trastornos autoinmunes, tumores malignos). Se informé que las infecciones de las
vias respiratorias superiores y el herpes simple son mas comunes con Maraviroc en
comparacion con el placebo segun los datos ajustados por exposicion que no se presentan. En
las semanas 24 y 48 las frecuencias de eventos y tumores malignos del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fueron similares entre los grupos, y no se informaron
trastornos autoinmunes. Sin embargo, la exposicion es corta en relacién con el desarrollo de
tumores malignos.

Gulick R (2014) ¥

Gulick et al. En un estudio realizado por

Screened

Gulick, et al.; se evaluo la seguridad de N=3204
Maraviroc hasta por 5 0 méas afos, en ———
. . . andomized to doubie-blind phase
pacientes con tratamiento previo, (weeks0-48)
infectados con VIH, enrolados en 2 [ "'fi”i Bt s sty s
grandes eStUdIOS de fase 3 (MOTIVATE maraviroc 300 mg bid + 0BT maraviroc 300 mg qd + OBT placebo + 0BT
1y MOTIVATE 2). De un total de 3244 n=42 n=d14 n=209

1 i n =188 discontinued n =191 discontinued =] n = 167 discontinued
paC|enteS, 1075 Sujetos fueron n =238 completed double-blind = n =223 completed double-blind=] n = 42 completed double-blind
H P n =261 entered open-label = n =240 entered open-label™|  n =98 entered open-label
aleatorizados originalmente a los

. B R ., Entered open-label maraviroc phase
estudios MOTIVATE. La distribucion de el 0-46
los grupos de tratamiento se muestra en -
la Figura N° 2. La incidencia y tasas de e etz |
N =455

sobrevida y eventos clinicos
seleccionados ocurridos durante los 5

afos del estudio se reportaron en la -
Tabla N° 2.

n=126 dlscuntinued—1

Figura N°2. Disposicion de sujetos de estudio

Tabla N° 2. Incidencia de muerte y eventos adversos seleccionados a 5 afios, en 938 sujetos que recibieron Maraviroc
(exposicidn total 2639 pacientes-afio)

End Point N° (%) de N° de Tasa de eventos Tasa de incidencia
sujetos de eventos sin procesar (eventos por 100
estudio (eventos por 100 pacientes-afio)**

pacientes-afio)*

Muerte 46 (5) 46 1.7 1.7
Eventos de SIDA 78 (8) 98 3.7 3.1
Falla hepatica 5(0.5) 5 0.2 0.2
Infeccion juzgada como un 114 (12) 163 6.2 4.7

evento adverso grave

37 Gulick RM, Fatkenheuer G, Burnside R, Hardy WD, Nelson MR, Goodrich J, et al. Five-Year Safety Evaluation of Maraviroc in HIV-1—
Infected  Treatment-Experienced Patients. J  Acquir Immune Defic Syndr. 2014;65(1):78-81. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3893710/pdf/qai-65-078.pdf
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End Point N° (%) de N° de Tasa de eventos Tasa de incidencia
sujetos de eventos sin procesar (eventos por 100
estudio (eventos por 100 pacientes-afio)**

pacientes-afio)*

Malignidades 61 (6) 79 3 2.4
Infarto de miocardio o isquemia 26 (3) 30 11 1
cardiaca

Rabdomiolisis 5(0.5) 5 0.2 0.2

La incidencia de estas variables seleccionadas para sujetos tratados con Maraviroc en esta
fase observacional, fue consistente con la incidencia en anteriores puntos de tiempo en los
estudios.

RESUMEN DE ADQUISICIONES Y CONSUMOS

Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud. (CENARES)3®
adquirio en este afio alrededor de 1680 tabletas de Maraviroc de 300mg que fueron distribuidos
a los hospitales: Hospital Nacional Cayetano Heredia, Hospital Maria Auxiliadora y Hospital
Nacional 2 de Mayo, sin contar con la autorizacion previa de utilizacion de medicamentos fuera
del PNUME, por parte de DIGEMID como establece la NTS N° 091-MINSA/DIGEMID-V.01
aprobada por RM N° 540-2011/MINSA y su modificatoria la RM N° 721-2016/MINSA.

Distribucion por Producto efectuada por CENARES
Est. San./Int. San.| Todos ¥ |*Producto MARAVIROC :Dependencia | Todos ¥ [Tipe de consulta | Distribucisn Mensual ¥

Ver dependencias ¥ Ver Punto destino ¥

Detalle de lote WAfio| 2018 ¥ |Inicio|01/01/2018 Fin 04/05/2018 (*) Campos obligatorios w Nueva Consultz

Distribucién total 1,680 Acumulado [J] cantidad
Dependencia STl Periodo | Distribucion R - -
destino Avance de Distribucion Mensual 2018 de MARAVIROC 300 MG TAB
011 - MINSA |[HOSP Enerc 420 - Todos al 04/09/2018
MACIONAL  |2018
CAYETAND
HEREDIA 2.000
011 - MINSA |HOSPITAL Abr 180
MARILA 2018 1 d20
AUXILIADORA
011 - MINSA [HOSP Abr 360
MACIONAL  |2018 1500
CAYETANOD ’
HEREDIA
011 - MINSA [HOSP Mayo 60
MACIONAL  |2018
DOS DE
MAYD 1,000
011 - MINSA [HOSP Junio 120
MACIONAL  |2018
DOS DE
MAYD
011 - MINSA [HOSPITAL  |Junio 180
MARIA 2018 500
AUXILIADORA
011 - MINSA [HOSP Junio 360
MACIONAL  |2018
CAYETAND
HEREDIA
T
=
%3’7

Fuente: CENARES

38

www.digemid.minsa.gob.pe

Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud. (CENARES). Accesado agosto 2018.

http://intranet.cenares.minsa.gob.pe/cenares/abastecimiento/DISTRIBUCION/wf_distribucion_por_producto.aspx
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Datos de consumo de Maraviroc 300mg tableta en el Hospital Maria Auxiliadora y el Hospital
Nacional Cayetano Heredia.*

Dic | Feb Mar | Abr May | Jun | Jul Fecha Mes - | Stock | Consumo
Establecimiento | 2017 | 2018 | 2018 | 218 | 2018 | 2018 | 2018 Venc afio total total
HOSPITAL MARIA
AUXILIADORA 31 28 42 30 33 4 60 |2021-10-30|201807| 120 228
HOSPITAL
NACIONAL
CAYETANO
HEREDIA 0 0 120 0 120 4 60 | 2020-06-01 | 201807 | 540 540

La DGIESP, en el informe presentado a la DIGEMID, no reporta el nimero de pacientes que ya
estan siendo tratados en la actualidad con Maraviroc como se evidencia en los datos de
consumo y en la informacion obtenida del CENARES. Mas aln, si estos pacientes dieron
positivo a la prueba de tropismo CCR5, realizada por el Instituto Nacional de Salud, de acuerdo
a lo establecido en su Norma Técnica de Salud para la atencion integral del adulto con infeccidon
por el VIH.

XlI.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

No se puede comparar el costo con otras alternativas al tratarse del primer farmaco
comercializado del grupo de los inhibidores del CCR5 y que en el caso de multirresistentes hay
gque combinar las distintas alternativas de rescate segun los resultados de sensibilidad
genatipica.

Analisis de costos de Maraviroc
Precio: obtenido de CENARES*® que adquirié Maraviroc 300mg tabletas a S/. 25.50

Dosis: 300mg dos veces al dia
Casos: estimados por la DGIESP: 50

Medicamento Dosis (mg)* Costo/Unidad S/. Costo/Dia S/. Costo/afio S/.
Maraviroc 300mg tableta | 300mg/dos veces al dia 25.50 51.00 18,615

El tratamiento con Maraviroc de 300mg tabletas tiene un costo anual de S/ 18,615 por cada
paciente. Si consideramos los 50 casos estimados por la DGIESP, el costo del tratamiento
ascenderia a S/ 930,750 por afio.

XIl.  RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

En la Food and Drug Administration (FDA), Maraviroc se encuentra aprobado desde agosto del
2007, indicado en combinacion con otros agentes antirretrovirales, para tratamiento Ginicamente
de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) CCR5-tropico en
pacientes de 2 afios 0 mas que pesen al menos 10 kg.41

Limitaciones de su uso: No se remienda en pacientes con VIH-1 dual/mixto o CXCR4-trépico.

La European Medicines Agency (EMA), el 18/09/07, autorizé el uso de Maraviroc en la Union
Europea, en combinacion con otros medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento de
pacientes adultos, adolescentes, y nifios a partir de 2 afios de edad con un peso minimo de 10
kg, con tratamiento previo e infectados solamente por el VIH-1 con tropismo CCR5 detectable.

3% DIGEMID/MINSA. Andlisis detallado de la disponibilidad de P.F., D.M. Y P.S. [En linea]. [Fecha de consulta: septiembre 2018]. URL
disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=821

4 Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estratégicos en Salud. CENARES. Accesado Setiembre 2018
http://intranet.cenares.minsa.gob.pe/cenares/abastecimiento/DISTRIBUCION/wf_pecosas.aspx

“1 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de SELZENTRY® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.
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Esta indicacion se basa en los datos de seguridad y eficacia de dos ensayos doble ciego,
controlados con placebo, en pacientes pre-tratados.42

Solo debe utilizarse Maraviroc si se detecta Unicamente VIH-1 con tropismo CCR5 (es decir,
cuando no se detecte virus con tropismo CXCR4 ni dual/mixto), determinado por un método de
deteccién debidamente validado y sensible. En los ensayos clinicos de Maraviroc se utilizo el
test Monogram Trofile. Actualmente se estan evaluando otros tests fenotipicos y genotipicos.
No se puede predecir el tropismo viral mediante la historia del tratamiento ni mediante analisis
de muestras almacenadas.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)43, autoriza el uso de
Maraviroc en Espafia tomando como base las indicaciones autorizadas por la EMA. Por otro
lado, en la base de datos de medicamentos de la Health Canada,44 el Maraviroc, se encuentra
autorizado para las mismas indicaciones contempladas por la FDA, precisando las mismas
recomendaciones de uso de este medicamento emitidas por esta agencia.

Cabe sefialar, que Maraviroc, no se encuentra incluido en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS tanto para adultos como para nifios.*%4¢

CONCLUSIONES

1. El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema importante de
salud publica a nivel mundial. En el 2017, 940,000 personas fallecieron por causas
relacionadas con el VIH en todo el mundo y se produjeron 1,8 millones de nuevas
infecciones. A finales de ese mismo afio, aproximadamente 36,9 millones de personas
vivian con el VIH de las cuales 21,7 millones tuvieron acceso al tratamiento antirretroviral.
En el Perd, en el 2017 alrededor de 72 mil personas vivian con VIH entre adultos y nifios,
de las cuales 48 409 mil (67%) accedieron al tratamiento antirretroviral. Ese mismo afio se
produjeron 2,800 nuevas infecciones por VIH y 2,100 muertes debidas a VIH/SIDA.

2. Lafalla virol6gica generalmente es el resultado de una mala adherencia a un régimen de
terapia antirretroviral (TAR) o de interacciones farmaco-farmaco o farmaco-alimento que
dificultan la absorcion. Los pacientes con falla virol6gica pueden o no tener virus resistentes
a los medicamentos. El riesgo de desarrollar resistencia a los medicamentos depende, en
parte, del tipo de régimen, asi como del nivel de adherencia.

El espectro de resistencia a los medicamentos en un paciente individual puede variar desde
una resistencia minima que afecta la actividad de uno o dos f&rmacos a la resistencia a
multiples farmacos que incluye resistencia a varias clases de farmacos (INTI, INNTI y/o
INSTI).

La prueba de resistencia preferida para los pacientes con falla virol6gica mientras toman su
primer o segundo régimen es la prueba genotipica. Los pacientes que han fallado a
multiples regimenes pueden necesitar pruebas adicionales (por ejemplo, Fenotipo de
resistencia farmacolégica y prueba de tropismo) para determinar qué agentes tienen mayor
probabilidad de producir supresion viroldgica.

42 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de CELSENTRI ® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL
disponible en: http://www.ema.europa.eu

4 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [Internet]. Fecha de consulta Agosto 2018. Disponible:
https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

4 Health Canada. [En linea]. [Fecha de consulta: Agosto 2018]. URLdisonible:

https://hpr-rps.hres.ca/details.php?drugproductid=807&query=Maraviroc

4 WHO Model Lists of Essential Medicines [Internet]. 20th. Geneva: WHO; 2017. [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL
disponible: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

4 WHO Model Lists of Essential Medicines for Children [Internet]. 6th. Geneva: WHO; 2017. [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre
2018].URL disponible: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/
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3. Con respecto a las recomendaciones de los sumarios; DYNAMED, de manera general
indica que los farmacos con mecanismos de accién Unicos pueden ser efectivos en
pacientes con resistencia a otros agentes y estos incluyen enfuvirtida y Maraviroc; BEST
PRACTICE sefala que los medicamentos aprobados por la FDA incluyen Maraviroc y
enfuvirtida. Sin embargo, su lugar exacto en la terapia aun no se ha determinado. Por otro
lado, en personas que tienen virus resistentes a los medicamentos donde un Inhibidor de
la proteasa completamente activo no esta disponible; UPTODATE, refiere que es muy
probable que se alcance la supresion viroldgica si el paciente es naive a un INSTI, por lo
que recomienda dolutegravir que puede ser combinado con dos INTI (al menos uno siendo
completamente activo) y alternativamente, se puede usar un régimen que incluye al menos
dos y preferiblemente tres agentes completamente activos de al menos dos clases de
farmacos en base a pruebas adicionales para determinar si estos medicamentos son total
o parcialmente activos en las clases existentes. Por lo tanto, si se esta considerando un
antagonista CCR5 como parte del régimen alternativo, se debe obtener un ensayo de
tropismo para excluir la presencia de virus CXCR4 que convertiria esta clase de farmacos
en inactivos.

4. Con respecto a las recomendaciones de las guias de practica clinica, la OMS no hace
ninguna recomendacion con respecto al uso de Maraviroc, ni en segunda, ni en tercera
linea; la guia de la asociacion britanica de VIH (BHIVA) y la guia del departamento de salud
y Servicios Humanos de los Estados Unidos (DHHS) recomienda en pacientes con fracaso
virol6gico con resistencia a mdultiples clases de antirretrovirales y pocas opciones de
tratamiento cambiar a un nuevo régimen de ART que contiene al menos dos y
preferiblemente tres agentes plenamente activos, la guia britanica recomienda DR/r o TPV/r
y un agente con un nuevo mecanismo (CCR5 o INSTI) con ETV o una opcién basada en la
susceptibilidad viral. La guia no recomienda el uso de Maraviroc para aumentar el recuento
de células CD4 en ausencia de virus tropico CCRS5, y la guia de los Estados Unidos
recomienda que si se considera el uso de Maraviroc como parte del régimen siempre debe
realizarse un ensayo para determinar el co-receptor usado por el VIH-1.

5. Maraviroc pertenece a una clase terapéutica denominada antagonistas de CCR5. Se une
de forma selectiva y reversible a los correceptores de quimiocina CCR5 localizados en
células CD4 humanas, impidiendo la entrada en las células del VIH-1 con tropismo CCR5.
La absorcion de Maraviroc es variable con mdultiples picos (0.5 a 4 horas) y se une
aproximadamente en un 76% a las proteinas plasmaticas con un volumen de distribuciéon
de 194 L aproximadamente. Su metabolismo es hepatico, via CYP3A a metabolitos
inactivos. Su biodisponibilidad es del 23% al 33%. Su vida media de eliminacién es entre
14 a 18 horas. Su excrecién es 20% aproximadamente en la orina (8% como droga
inalterada) y 76% en las heces (25% como droga inalterada).

6. En cuanto a la eficacia y seguridad del medicamento Maraviroc en pacientes previamente
tratados y con resistencia a multiples clases de antirretrovirales se encontraron solo 02
estudios que evaluaron la eficacia y seguridad de Maraviroc a las 48 y 96 semanas,
respectivamente y 1 estudio de la seguridad a los 5 afios de uso. El primero incluyo dos
ensayos clinicos realizados en pacientes con tropismo CCR5 (MOTIVATE-1 y MOTIVATE-
2). Los pacientes incluidos en los ensayos, habian sido ya tratados con varios
antirretrovirales y con resistencia a uno o mas de esta clase de farmacos (analogos
nucleodsidos, no anélogos e inhibidores de la fusion) y al menos a dos inhibidores de la
proteasa. Los resultados del estudio mostraron mayor eficacia que placebo en cuanto a
disminucion de carga viral y aumento de CD4, tanto en el andlisis por separado como en el
combinado a las 48 semanas. Sin embargo el estudio presenta varias limitaciones, entre
ellas: que a pesar de haberse llevado a cabo en tres continentes, s6lo el 10% de los
enrolados fueron mujeres y menos del 20% no fueron caucasicos, lo que significa que la
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generalizacién de los resultados a otras poblaciones puede ser limitada. Los pacientes en
los estudios MOTIVATE fueron fuertemente pretratados; mas del 50% tenian <1 farmaco
activo en su TBO y pocos pacientes tenian tipranavir o darunavir incluidos en su TBO. Por
lo tanto, los TBO en los estudios MOTIVATE pueden no reflejar completamente los
regimenes de tratamiento actuales que recomiendan las guias para pacientes altamente
pretratados. El bloqueo CCR5 conlleva un riesgo potencial de disfuncién inmune
(infecciones, trastornos autoinmunes, tumores malignos) y los datos de seguridad
disponibles son demasiado limitados para determinar los riesgos a largo plazo. A la semana
96 los resultados fueron similares a la semana 48. Las reacciones adversas comunicadas
con mas frecuencia fueron de tipo gastrointestinal y dolor de cabeza. En la informacion de
prescripcion de EEUU aparece un recuadro negro de advertencia respecto a la
hepatotoxicidad y la importancia de una evaluacion inmediata de los pacientes que
presentan signos o sintomas de hepatitis o reaccion alérgica. En el estudio de seguridad a
los 5 afios con el uso de Maraviroc, los eventos reportados fueron falla hepética,
rabdomiolisis, eventos de SIDA, malignidades, infarto de miocardio o isquemia cardiaca y
muerte.

7. Las agencias reguladoras autorizan el uso de Maraviroc en combinacion con otros
medicamentos antirretrovirales, para el tratamiento de pacientes adultos, adolescentes, y
niflos a partir de 2 afios de edad con un peso minimo de 10 kg, con tratamiento previo e
infectados solamente por el VIH-1 con tropismo CCR5 detectable determinado por un
método deteccion debidamente validado y sensible. Maraviroc, no se encuentra incluido en
la Lista de Medicamentos Esenciales de La OMS.

8. Sin considerar los costos de tratamiento de la terapia de base optimizada y los costos de la
prueba de tropismo CCR5, el costo de Maraviroc 300mg tabletas para cubrir el tratamiento
de los 50 casos estimados por la DGIESP ascenderia a S/. 930,750 por afio.

En relacién a lo anteriormente expuesto, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
autoriza el uso de Maraviroc en pacientes en los cuales se cumplan las siguientes condiciones:

a. Pacientes infectados con cepas de VIH-1 con tropismo CCRS5 positivo, confirmado de
acuerdo a lo establecido en la Norma Técnica de Salud de atencion integral del adulto con
infeccion por el VIH.

b. Ampliamente tratados y con resistencia documentada a mdltiples antirretrovirales (2 6 3
clases de antirretrovirales) con test genotipico reciente (< 6 meses) y que tengan signos
evidentes de replicacion activa del VIH-1

c. En combinacion con al menos 2 farmacos activos.

La DGIESP, a través de su Direccién de prevencion y Control de VIH/SIDA, Enfermedades de
Transmision Sexual y Hepatitis; debera asumir las medidas que garanticen una correcta seleccion
de pacientes candidatos a recibir la terapia con Maraviroc, en base a la Norma Técnica de Salud;
asi como el monitoreo correspondiente de los pacientes bajo tratamiento, dado el alto impacto
econdmico que estaria representando a nuestro sistema publico de salud (S/.930, 750)
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