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I ANTECEDENTES

La Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) solicita a
la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), la inclusion al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), del medicamento
Atazanavir 300mg/Ritonavir 100mg tableta combinacién a dosis fija (CDF), como esquema
de segunda linea y de rescate en combinacién con otros agentes antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccion por el VIH-1, en adultos previamente tratados.

Il DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Atazanavir 300mg/Ritonavir 100mg tableta CDF

Indicacion especifica: Tratamiento de la infeccion por VIH-1 en adultos
previamente tratados, como esquema de segunda
linea y esquema de rescate en combinacién con
otros antiretrovirales.

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

NUmero de casos anuales: 6000 casos

II. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun Atazanavir/Ritonavir
Internacional:
Formulacion Atazanavir 300mg/Ritonavir 100mg tableta CDF

Verificacion de Registro Sanitario’: | Cuenta con un (01) registro sanitario vigente
(hasta el 23/02/2022)

Alternativas en el PNUMEZ: - Atazanavir 300mg tableta

- Ritonavir 100mg tableta

- Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg tableta

V. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢La CDF de Atazanavir 300mg/Ritonavir 100mg tableta como esquema de segunda linea y
esquema de rescate en combinacion con otros antiretrovirales, sera mas conveniente que
las alternativas del PNUME, para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en pacientes
adultos previamente tratados,)?

P Adultos con infeccién por el VIH-1 previamente tratados.

I Atazanavir/Ritonavir en combinacioén con otros agentes antirretrovirales

- Atazanavir 300mg tableta

C - Ritonavir 100mg tableta

- Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg tableta

Supresion virolégica, reduccion de la mortalidad, Adherencia, Eventos
adversos

! Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Registro de Productos Farmacéuticos. Fecha de acceso: Julio
2021.

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso: Julio 2021.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 4



Sox .. |- Direccion General
Régﬁ PERU | Ministerio eric de Medicamentos, DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
o/ de Salud : iblica Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Perd: 200 Afios de Independencia”

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizo siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes®y se consideré los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de practica clinica.

¢ Revisiones sistematicas y/o meta-andlisis.

o Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

o Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningin estudio.

Fuentes de informacion:
e De acceso libre
- Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, Medscape, Medline, The Cochrane Library,
SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos, Registro Sanitario de
productos farmacéuticos de la DIGEMID.
- Pé&ginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacibn Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria y otras paginas
(colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

e Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice.

Términos de busqueda
Considerando la pregunta PICO se construyé una estrategia de busqueda, la cual se
adjunta en el anexo 1.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA.

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH o HIV) es un retrovirus que se introdujo por
primera vez en humanos en Africa alrededor de 1920. El riesgo de transmision de personas
infectadas a no infectadas varia segun la ruta de exposicién, la carga viral de la persona
transmisora y las intervenciones preventivas utilizadas por las personas infectadas y no
infectadas en el momento de la interaccién.*

Sin tratamiento, la infeccion por VIH conduce casi invariablemente al sindrome clinico del
SIDA, que tiene una esperanza de vida de aproximadamente 3 afios desde el momento del
diagndstico del SIDA.

La terapia antirretroviral (ART o TAR) puede tener un beneficio dramatico para las personas
que viven con el VIH y que pueden mantener la carga viral del VIH suprimida. En los
pacientes que utilizan TAR que permanecen viroldgicamente suprimidos y mantienen
recuentos de células T CD4> 500 células / mL, la supervivencia parece ser casi equivalente
a la de personas sin VIH con comorbilidades similares. En los pacientes que usan TAR y
gue permanecen viroldgicamente suprimidos, el riesgo de transmision se reduce a cero
(indetectable = intransmisible).

3 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016; 21(4):123-5
4 Overview of HIV Infection. DYNAMED. Fecha de acceso: Junio 2021. https://www.dynamed.com/condition/overview-of-hiv-infection
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Valoracion

La CDC recomienda un algoritmo de prueba de 3 pasos que incluye 2 inmunoensayos y
una prueba de amplificacion de acido nucleico confirmatoria. EI Western blot del VIH ya no
se recomienda como prueba de diagnéstico de confirmacion.

Los pacientes con infeccién por VIH se presentan con mayor frecuencia en la atencion
médica con:
e prueba de deteccidn positiva hecha a solicitud del paciente o del médico
VIH agudo
Infeccidn oportunista relacionada con el VIH
Neoplasia maligna relacionada con el VIH

Una evaluacion médica inicial debe incluir:

e un historial médico completo con atencidn especifica a los factores de riesgo del VIH
en curso, las condiciones médicas y psiquiatricas cronicas.

o enfoque especifico en los medicamentos actuales, incluida la profilaxis previa o
posterior a la exposicién, exposiciones previas a antirretrovirales y exposiciones
ocupacionales 0 no ocupacionales relevantes para la adquisicion de patégenos
oportunistas y no oportunistas.

e un examen fisico completo que incluya examenes de fondo de ojo, recto y
ginecoldgico cuando sea apropiado.

e evaluacion de laboratorio que incluye andlisis de sangre completo, electrolitos,
pruebas de funcién renal y hepatica, recuento de células T CD4 y carga viral del VIH,
pruebas de resistencia al VIH, glucosa en sangre en ayunas y lipidos.

e deteccibn de enfermedades de transmisién sexual, tuberculosis, infecciones por
hepatitis B y C, toxoplasmosis y criptococosis, asi como otras enfermedades fungicas
endémicas segun lo indiquen las exposiciones geogréficas.

Asimismo, es necesario brindar asesoramiento sobre los aspectos basicos de la infeccion
su evolucién y prondstico, la prevencion de la transmision y preparar al paciente para
comenzar el TAR segun las condiciones psicosociales y médicas.

5.1 EPIDEMIOLOGIA

Basado en data de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los estimados de incidencia
y prevalencia a nivel mundial para el afio 2019 fueron los siguientes:

Incidencia y prevalencia estimadas de la infeccion por el VIH en todo el mundo en 2019:
» 38 millones de personas que viven con el VIH
* Se produjeron 1,7 millones de nuevas infecciones por el VIH
* 690,000 muertes ocurrieron debido al VIH

Prevalencia de la infeccion por el VIH por area geografica en 2019
« 25,7 millones en Africa
* 3,7 millones en el sudeste asiatico
e 3,7 millones en las Américas
* 2,6 millones en Europa
* 1,9 millones en el Pacifico Occidental
* 0,4 millones en el Mediterraneo oriental

En el Peru, el MINSA reporta lo siguiente:
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» Casos acumulados de VIH a Junio 2018: 115,797 casos de VIH* y casos
SIDA 41,684

* Numero de personas viviendo con VIH/SIDA en 2017: 72,000 personas

« Epidemia concentrada en HSH (prevalencia 12.4%%*) vs. poblaciéon general
(prevalencia 0.23%%)

« Latransmision es predominantemente sexual (97.6%)

* Relacién hombre/mujer: 4/1

+ Limay Callao concentran el 70% de los casos

5.2 TERAPIA

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), es el empleo de tres o mas
medicamentos antirretrovirales que suprimen al maximo la carga viral, hasta niveles
indetectables, y conduce a una recuperacién inmunolégica en pacientes con VIH/ SIDA. ®
Su introduccién ha logrado beneficios clinicos evidentes por lo que es considerada como
una de las mejores estrategias costo-efectiva en la Ultima década, puesto que reduce la
mortalidad, las hospitalizaciones, la incidencia de infecciones oportunistas, el uso de
servicios de salud, y mejora la calidad de vida de los pacientes que viven con VIH/SIDA.®

Sin embargo, al ser el VIH/SIDA una enfermedad a la que ain no se le ha encontrado cura,
esta terapia debe tomarse de por vida y su éxito se sustenta en la alta adherencia al
tratamiento. Adherencia es el grado del cumplimiento de las indicaciones del equipo
multidisciplinario del TARGA. Lograr una éptima adherencia al tratamiento es una pieza
clave para conseguir la eficacia, se deben adoptar las medidas necesarias para alcanzar la
maxima adherencia y poder mantenerla. Es importante alcanzar una éptima adherencia
pues las consecuencias son la aparicion de mutantes resistentes a los farmacos
antirretrovirales y la falla terapéutica.®

Diversos estudios han demostrado que adherencias superiores al 95% logran suprimir
adecuadamente la carga viral; asi también, se ha comprobado que se obtienen cargas
virales indetectables en el 81% de los pacientes cuya adherencia se encuentra por encima
del 90%:; que la falla virolégica se presenta en 61% en los pacientes cuya adherencia es del
80-94% y que la falla virolégica se incrementa a 80% para adherencias menores de 80%.
Debido a que la adherencia al tratamiento es un fenémeno vinculado al ser humano en su
integridad son muchos los factores que estan relacionados a la adherencia al TARGA.®

5.3 DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO SOLICITADO
ATAZANAVIR/RITONAVIR en combinacion a dosis fija (CDF)

Antivirales para uso sistémico, inhibidores de la proteasa (atazanavir: JOSAE08, ritonavir:
JO5AEQ3).

No se hall6 ficha técnica de este medicamento a CDF, por tanto se esta tomando la
informacion que la OMS contaba para su precalificacion.’

5 DynaMed. Initiating Antiretroviral Therapy in Adults with HIV Infection. EBSCO Information Services. Accessed July 13, 2021.
https://www.dynamed.com/management/initiating-antiretroviral-therapy-in-adults-with-hiv-infection-1

8 PACIFICO, Juana y GUTIERREZ, César. Informacion sobre la medicacion y adherencia al tratamiento antirretroviral de gran
actividad en pacientes con VIH/SIDA de un hospital de Lima, Pera. Rev. peri. med. exp. salud publica [online]. 2015, vol.32, n.1 [citado
2021-07-21], pp.66-72. Disponible en: http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-46342015000100010

7 WHO. Atazanavir (as sulfate)/Ritonavir 300 mg/100 mg. WHOPAR part 6 November 2017. Accessed July 13, 2021. Available:
https://extranet.who.int/pgweb/sites/default/files/HA632part6.pdf
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INDICACION TERAPEUTICA

Atazanavir (como sulfato) / ritonavir 300 mg / 100 mg comprimidos esta indicado para el
tratamiento de adultos y nifios infectados por el VIH-1 que pesen al menos 30 kg, en
combinacién con otros medicamentos antirretrovirales.

BIOEQUIVALENCIA

El siguiente estudio de bioequivalencia se ha realizado en 2013 de acuerdo con las pautas
aceptadas internacionalmente.

Un estudio aleatorizado, equilibrado, abierto, de dos secuencias, dos tratamientos, dos
periodos, cruzado, de dosis Unica, de bioequivalencia de una combinacion de dosis fija del
producto de prueba Atazanavir 300 mg + Ritonavir 100 mg comprimidos de Cipla Ltd., India,
con productos de referencia Reyataz® (sulfato de atazanavir) cdpsulas 300 mg de Bristol-
Meyers Squibb Company, EE. UU. y Norvir® (ritonavir) tableta 100 mg de Abbott
Laboratories, EE. UU. en sujetos humanos normales, sanos, adultos, varones y mujeres en
condiciones de alimentacion (estudio N° ARL / 11/103).

Los resultados del estudio muestran que los valores de ABC y Cmax de atazanavir y
ritonavir cumplen los limites de aceptacion preestablecidos de 80-125%. En consecuencia,
el comprimido de prueba Atazanavir/Ritonavir 300/100 mg CDF cumple los criterios de
bioequivalencia con respecto a la velocidad y el grado de absorcién y, por lo tanto, es
bioequivalente a las referencias individuales Reyataz® (Bristol-Meyers Squibb Company) y
Norvir® (Abbott Laboratories). En ese sentido, de acuerdo con los datos presentados sobre
calidad y biodisponibilidad, Atazanavir (como sulfato) / Ritonavir 300 mg / 100 mg tabletas
es farmacéutica y terapéuticamente equivalente y, por tanto, intercambiable con el producto
innovador Reyataz® 300 mg capsulas y Norvir® 100 mg comprimidos para los que se han
obtenido beneficios probados en términos de eficacia viroldégica e inmunolégica.

VI. TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

Dynamed

Recomiendan atazanavir/ritonavir CDF cuando los regimenes preferidos no son factibles o
no estan disponibles.

Dosificacion Una vez al dia

Administracion | Con alimentos

Absorcion Depende de los alimentos y del pH gastrico bajo para una absorcion
Optima

Barrera de | Mas alta que los NNRTI, elvitegravir y raltegravir

resistencia
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Eventos » hiperbilirrubinemia indirecta reversible (con o sin ictericia o ictericia
adversos escleral; sin elevaciones concomitantes de las transaminasas
hepaticas)
» Prolongacion del intervalo PR
» colelitiasis

= nefrolitiasis

= insuficiencia renal

= elevaciones de transaminasas séricas

= hiperlipidemia (especialmente con refuerzo de ritonavir)
= erupcion

» hiperglucemia

= mala distribucion de la grasa

Se recomienda atazanavir/ritonavir como uno de los regimenes recomendados para
personas que intentan concebir (DHHS Grado B, Nivel II).

El ritonavir inhibe el metabolismo de los Inhbidores de proteasas (IP) y se utilizan dosis
subterapéuticas para "aumentar” las concentraciones plasmaticas de otros IP. Actualmente
no se recomienda como parte de los regimenes preferidos en Estados Unidos.®

En pacientes con disfuncién renal, no hay necesidad de ajustar la dosis para pacientes con
disfuncion renal que no requieren hemodidlisis. Administrar 300mg de Atazanavir mas 100
mg de ritonavir una vez al dia para pacientes que no han recibido TAR y reciben
hemodialisis. Asi mismo, atazanavir o atazanavir/ritonavir no es recomendado para
pacientes con experiencia en TAR en hemodialisis.

En pacientes con insuficiencia hepética, no hay necesidad de ajustar la dosis para
pacientes con Child-Pugh Clase A, no recomendado para Child-Pugh Clase C. Administrar
300mg de Atazanavir sin refuerzo para Child-Pugh Clase B solo para pacientes sin
tratamiento previo. No se recomienda el refuerzo de ritonavir (RTV) en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Best Practice®

Considera a la asociacién Atazanavir potenciado con Ritonavir como alternativa de segunda
linea de tratamiento para la infeccién por el VIH.

Asi mismo, refiere que hay disponibles tabletas de combinacion de dosis fija que combinan
dos o tres clases de medicamentos en una tableta (o dos medicamentos de la misma clase)
y pueden ayudar a mejorar el cumplimiento de la medicacion.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

World Health Organization (WHO). Model List of Essential Medicine ° ElI Comité de
Expertos recomendo la adicion de la combinacion de dosis fija de atazanavir + ritonavir a la
Lista de Medicamentos Esenciales (LME), en el 2017. El Comité sefial6 que ATV/r se
recomienda en las guias actuales de la OMS para el tratamiento del VIH como inhibidor de

8 DynaMed. Antiretroviral Therapy in Adults and Adolescents With HIV Infection. EBSCO Information Services. Accessed July 13, 2021.

https://www.dynamed.com/management/antiretroviral-therapy-in-adults-and-adolescents-with-hiv-infection

9 BMJ Best Practice. HIV infection. [Internet]. [En linea]. Fecha de actualizacion: Apr 23, 2021. [Fecha de consulta: 13 de julio 2021].
URL available in: bestpractice.bmj.com. Registration and login required.

19 The selection and use of essential medicines: report of the WHO Expert Committee, 2017 (including the 20th WHO Model List of

Essential Medicines and the 6th WHO Model List of Essential Medicines for Children). Geneva: World Health Organization; 2017 (WHO

technical report series ; no. 1006). Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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la proteasa preferido para el tratamiento de segunda linea de adultos, adolescentes y
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, en combinacién con una estructura
inhibidora de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos.

Resumen de la evidencia — Beneficios (de la solicitud)

La evidencia de la efectividad clinica de atazanavir y ritonavir se evalué en el momento de
sus listados individuales. La solicitud describié un estudio retrospectivo reciente (2015) en
Nigeria que evalud los resultados virolégicos e inmunoldgicos en pacientes que cambiaron
de lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) a un régimen de tratamiento de segunda linea
basado en ATV/r. Este estudio encontr6 mejoras en las respuestas inmunolégicas y no
aument6 el riesgo de falla virolégica en pacientes que cambiaron de regimenes que
contenian LPV/r- a ATV/r después de 24 meses de seguimiento.

Resumen de la evidencia — Sequridad (de la solicitud)

La evidencia de la seguridad de atazanavir y ritonavir se evalué en el momento de sus
listados individuales. La solicitud describié los eventos adversos mas comunes asociados
con atazanavir y ritonavir, advertencias y precauciones, interacciones farmacoldgicas y
precauciones para poblaciones especiales, con referencia a las etiquetas de los productos
de EE. UU. de los productos de dos componentes.

Evidencia adicional

Otro estudio prospectivo reciente (2015) en paises de ingresos altos (HIV-CAUSAL
Collaboration, 2004-2013) ha mostrado una mortalidad significativamente menor, una
menor incidencia de enfermedades definitorias del SIDA, un mayor aumento de 12 meses
en el recuento de células CD4 y un menor riesgo de fracaso virolégico a los 12 meses para
atazanavir potenciado con ritonavir en comparacion con lopinavir potenciado con ritonavir.
Las razones de riesgo (HR) para ATZ/r versus LPV/r fueron significativamente mas bajas:
HR 0.70 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 0.53 a 0.91) para la muerte; HR 0,67 (IC del
95%: 0.55 a 0.82) para enfermedad definitoria de SIDA o muerte; y HR 0,91 (IC 95% 0.84-
0.99) para fracaso virolégico a los 12 meses. El aumento medio de 12 meses en el recuento
de CD4 fue de 8.15 (IC del 95%: —0.13 a 16.43) células/mm? (mayor en el grupo ATZ/r).

ATV/r se recomienda en la guia consolidada de la OMS de 2016, sobre el uso de
medicamentos antirretrovirales para tratar y prevenir la infeccion por VIH, como uno de los
inhibidores de proteasa preferidos, junto a LPV/r, para el tratamiento de segunda linea.

Information to be included with an application for inclusion, change or deletion of a
medicine in the WHO Model List of Essential Medicines®! - 2016

Atazanavir (ATV) ha sido incluido individualmente en la LME de la OMS desde 2009 y en
ese momento la evidencia se habia resumido satisfactoriamente y presentado para revision.
Asimismo, el ritonavir se ha incluido como refuerzo inhibidor de la proteasa en la EML
desde 2002 y en 2008 se actualizé la 172 edicion de la EML para incluir la formulacion
termoestable de ritonavir. Ademas, las Directrices consolidadas de 2016 de la OMS
establecen que las combinaciones de dosis fijas termoestables de ATV/r y LPV/r son las
opciones de IP reforzadas preferidas para el TAR de segunda linea.

1 WHO Model List of Essential Medicines Application. Information to be included with an application for inclusion, change or deletion of
a medicine in the WHO Model List of Essential Medicines. [En linea]. Fecha de actualizacién: 2016. [Fecha de consulta: 14 de julio

2021]. URL available in: https://www.who.int/selection_medicines/committees/expert/21/applications/s6_atazanavir_ritonavir _add.pdf
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Combinacion de dosis fija

La terapia antirretroviral (ARV) generalmente requiere el uso de tres 0 mas medicamentos.
Esto a menudo requiere tomar una gran cantidad de comprimidos/cdpsulas al dia. En ese
sentido las combinaciones de dosis fija (CDF) de medicamentos ARV, brindan los
siguientes beneficios:

- Reducir la carga de pildoras

- Apoyar la adherencia del paciente al tratamiento

- Retrasar el desarrollo de resistencias

- Reducir el costo total, incluidos los de produccién, almacenamiento, transporte,
dispensacion y otros costos del sistema de salud, y

- Reducir el riesgo de errores de medicacion por parte de prescriptores, dispensadores
0 pacientes

La co-formulacion de atazanavir y ritonavir en la CDF tiene una eficacia virolégica e
inmunolégica similar a los productos dosificados por separado. La satisfaccién general del
paciente y la adherencia a la CDF de una vez al dia es excelente y comparable o mejor que
la dosis de dos veces al dia.

World Health Organization (WHO). Consolidated guideline on the use of antiretroviral
drugs for treating and preventing HIV infection - 20162

El TAR de segunda linea en adultos debe consistir en dos inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa inversa (INTI) mas un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir.

Las combinaciones de dosis fija termoestables de Atazanavir/ritonavir (ATV/I) y
Lopinavir/ritonavir (LPV/r) son las opciones de IP reforzadas preferidas para el TAR de
segunda linea (recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada), para adultos,
adolescentes y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, en combinacién con un
esquema apropiado del inhibidor de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(NRTI).

Las ventajas de ATV/r en comparacién con LPV/r incluyen la menor carga de pildoras con
una dosis diaria y una mejor tolerabilidad gastrointestinal; las desventajas incluyen la
incidencia de hiperbilirrubinemia y dislipidemia y la contraindicacién para pacientes con
regimenes antituberculosos que contienen rifampicina.

12 World Health Organization (WHO). Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV
infection: recommendations for a public health approach — 2nd ed. [En linea]. Fecha de actualizacion: 2016. [Fecha de consulta: 13
de julio 2021]. URL available in: http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/208825/9789241549684 eng.pdf?sequence=1

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 11


http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/208825/9789241549684_eng.pdf?sequence=1

fox - : Direccion General
PERU | Ministerio Viceministerio 6 Meklicamentcs, DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
de Salud de Salud Piblica Insumos y Drogas “Afio del Bicentenario del Pert: 200 Afios de Independencia”

Table 4.15. Preferred second-line ART regimens for adults, adolescents,
pregnant women and children

Population Failing first-line Preferred second-line  Alternative second-

regimen regimen line regimens

| Adults and ) NRTIs + EFV (or 2 NRTIs" + ATV/r or 2 NRTIs* + DRV/r
| adolescents NVP) LPV/r
2 NRTls + DTG
| Pregnant or 2 NRTIs + EFV (or 2 NRTIs" + ATV/r or 2 NRTIs* + DRV/r
| breastfeeding NVP) LPVIr
| women
| Children | Less 2 NRTIs + LPV/r 2 NRTIs" + RAL Maintain the failing
than 3 LPVir-based regimen
years and switch to 2 NRTIs
+ EFV at 3 years of age
2 NRTIs + NVP 2 NRTIs* + LPV/r 2 NRTIs" + RAL
3years to | 2 NRTIs + LPV/r 2 NRTIs* + EFV 2 NRTIs" + RAL"
less thi ‘ |
0 ,"‘",’\” 2 NRTIs + EFV (or 2 NRTIs" + LPV/r 2 NRTIS® + ATV/r
years I nvp)

ATV/r can be used as an alternative Pl for children older than 3 months of age.

® If ABC+ 3TC or TDF + 3TC (or FTC) was used in the first-line failing regimen, AZT + 3TC should be used in second-line and vice
versa,

RAL + LPV/r can be used as an alternative second-line regimen in adults and adolescents.
* DRV/r can be used as an alternative Pl option in special situations.

3TC lamivudine, ABC abacavir, ATV atazanavir, AZT zidovudine, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FTC emtricitabine, LPV lopinavir,
NRTI nucleoside reverse-transcriptase inhibitor, NVP nevirapine, Pl protease inhibitor, r or RTV ritonavir, RAL raltegravir.

c. Norma Técnica en Salud, Pert (2020)*

El inicio del TAR debe realizarse dentro del plazo mas corto posible. De no haber
completado la evaluacién del equipo multidisciplinario, estas se completaran posterior al
inicio del TAR.

La indicacion de inicio de TAR, en toda persona con infeccion por VIH, es independiente del
estadio clinico y/o su recuento de linfocitos T CD4 y carga viral.

Los esquema de tratamiento antirretroviral para pacientes nuevos estan basados en la
combinacion de dos (02) medicamentos inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa
(INTR), mas un tercer medicamento, el cual debe elegirse de acuerdo a la evaluacion
individual de los pacientes.

En pacientes con fracaso viroldgico a esquema de primera linea, y en los que se sospeche
resistencia viral, se solicitar4 una prueba de genotipificacion a través de la pagina web del
Instituto Nacional de Salud (INS).

13 Ministerio de Salud (MINSA). Norma Técnica de Salud de Atencidn Integral del Adulto con infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)”. NTS N° 169-MINSA/2020/DGIESP. Resolucién Ministerial N° 1024-2020/MINSA. Disponible en:
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/1482085/Resoluci%C3%B3n%20Ministerial%20N%C2%B01024-2020-MINSA.PDF
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Los medicamentos disponibles como parte de los esquemas de segunda linea, de rescate o
para casos especiales, son Ritonavir (como potenciador), Lopinavir/ritonavir, Darunavir,
Atazanavir, Etravirina, Doravirina, Rilpivirina, Raltegravir, Dalutegravir, Zidovudina y
Maraviroc.

Para el uso de Maraviroc se debe contar con una prueba de tropismo para el co-receptor
CCRS5 (prueba de tropismo) positiva, la cual se solicitara al INS.

La eleccion del esquema de segunda linea dependera de la evaluacion individual de cada
paciente, donde se valorard el uso previo de antirretrovirales, presencia de mutaciones de
resistencia en los resultados de genotificacion y presencia de co-morbilidades.

Esquemas Tripes Fuente
TOF/FTC (o TDF+3TC) + DRVIrty | Estudio ODIN, TITAN
(0 DRV + rtv)
TOFFTC (0 TDF+3TC) « RAL Estudio BENCHMARK - 1. BENCHMARK -
2
TDF/FTC (0 TDF+3TC) + ETV Estudio TMC125-C227

» TOF/FTC (0 TDF+3TC) « ATVinty | Estudio 045
TOF/FTC (0 TOF+3TC) + LPVirty | Estudio MO5 - 730

DRV + RAL + ETV Estudio TRIO

TOFFTC (o TOF+3TC) + DTG Estudio DAWNING, para pacentes que
fallan a ABC/3TC o AZT/3TC + EFV

AZTI3TC + DTG OMS 2018

Esquemas Duales
LPVirty + RAL Estudio SECOND LINE, EARNEST, A5373

SELECT STUDY

Otros esquema de segunda linea que no se encuentren detallados en esta tabla, o
aquellos esquemas que incluyan antirretrovirales como Etravirina, Darunavir, Rilpivirina,
Doravirina y Maraviroc, requieren para su uso la aprobacion del Comité de expertos en
atencion integral del adulto con VIH/SIDA, o quien haga sus veces.

VIl RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

Segun el arbol de busqueda establecido, incluyendo palabras claves y relacionadas a la
pregunta PICO, se encontrd un total de 256 referencias en PubMed, haciendo uso de los
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filtro de las publicaciones de los ultimos 10 afios, obtuvimos un total de 155 referencias, de
los cuales se recuperaron 04 Meta-analisis y Revisiones sistematicas (MA/RS), y 32
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS).

META-ANALISIS Y REVISIONES SISTEMATICAS (MA/RS):
De los 04 resultados, s6lo un meta-analisis responde de forma indirecta a la pregunta PICO.

Nachega J (2014)%

Metandlisis de 19 ensayos controlados aleatorios (ECA), con 6312 pacientes adultos, con el
objetivo de investigar el impacto de la carga de pastillas y la dosificacién una vez al dia,
frente a dos veces al dia en la adherencia al TAR y los resultados virologicos. La calidad de
los estudios se calificé mediante la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo.

Se tuvo como resultado que, la mayor cantidad de pildoras se asoci6 con tasas de
adherencia mas bajas (p = 0.004) y una peor supresion virolégica (p <0.0001) en los
subgrupos de una vez al dia y dos veces al dia, aunque la asociacion con la adherencia en
el subgrupo de una vez al dia no fue estadisticamente significativo. La adherencia promedio
fue modestamente mayor en los regimenes de una vez al dia que en los regimenes de dos
veces al dia (diferencia de medias ponderada = 2.55%; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1.23 a 3.87; p = 0,0002). Los pacientes con regimenes de una vez al dia no lograron la
supresion viroldgica con mas frecuencia que los pacientes con regimenes de dos veces al
dia (riesgo relativo [RR] = 1.01; IC del 95%, 0.99 a 1.03; P = 0.50).

En este metanalisis, los regimenes de terapia antirretroviral (TAR) una vez al dia
aumentaron la adherencia en comparacion con los regimenes de dos veces al dia, pero la
diferencia fue modesta y no se asocié con una diferencia en la supresién viroldgica.

Es importante destacar que encontramos que una mayor cantidad de pildoras se asocié con
tasas mas bajas de supresién virolégica independientemente de la frecuencia de
administraciéon. La correlacion no lineal entre la cantidad de pildoras y la adherencia o la
supresion viroldgica sugiere que, si bien la desimplificacion del TAR de régimen de tableta
Unica (RTU), una vez al dia a regimenes multicomprimidos una vez al dia puede tener
efectos adversos sobre los resultados virolégicos, separar las combinaciones de dosis fijas
en sus componentes no es probable que tenga un impacto perjudicial importante en los
resultados virolégicos (siempre que la carga total de pildoras no aumente drasticamente).

Se necesitan mas estudios para investigar directamente el impacto de tal cambio, en
particular entre los pacientes que estan suprimidos virolégicamente al inicio del estudio.
Mientras tanto, los resultados sugieren que la cantidad de pildoras debe ser una
consideracién en la seleccion de un régimen antirretroviral, independientemente de la
frecuencia de dosificacion.

ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS (ECAS):
De los 32 resultados, ninguno responde directa o indirectamente a la pregunta PICO.

14 Nachega JB, et al. Lower pill burden and once-daily antiretroviral treatment regimens for HIV infection: A meta-analysis of randomized
controlled trials. Clin Infect Dis. 2014 May;58(9):1297-307. doi: 10.1093/cid/ciu046. Epub 2014 Jan 22. PMID: 24457345; PMCID:
PMC3982838. Available in: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3982838/
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA EN SEGURIDAD

WHO - Consolidated guideline on the use of antiretroviral drugs for treating and
preventing HIV infection — 2016

Table 4.14. Key ARV drug interactions and suggested management
ARV drug Key interactions

AZT

Rebavirin and pegylated-

interferon alpha-2a

Boosted
Pl (ATVIy,
DRVIr,
LPVIr)

| Rifampicin

Halofantrine and lumefantrine

Lovastatin and simvastatin
Hormonal contraceptives
Methadone and buprenorphine = Adjust methadone and buprenorphine doses as

Astemizole and terfenadine

TDF

Simeprevir

Ombitasvir + paritaprevir +
| ritonavir plus dasabuvir

Molina JM (2008)*°

Suggested management
Substitute AZT with TDF

Substitute rifampicin with rifabutin

Adjust the dose of LPV/r or substitute with three NRTIs
(for children)

| Use an alternative antimalarial agent
Use an alternative cholesterol-lowering agent
Use alternative or additional contraceptive methods

appropnate

| Use alternative antihistamine agent
Monitor renal function

| Use alternative DAA
Use alternative DAA

Atazanavir/ritonavir Lopinavir/ritonavir

(N=441) (N=437)
Grade 2-4 adverse events in 2% of patients
Herpes zoster 9 (2%) 14 (3%)
Influenza 6(1%) 9(2%)
Nasopharyngitis 8 (2%) 11 (3%)
Bronchitis 7 (2%) 11 (3%)
Upper respiratory tract 7 (2%) 12 (3%)
infection
Diarrhoea 24 (5%) 66 (15%)
Nausea 21 (5%) 36 (8%)
Vomiting 10 (2%) 16 (4%)
Abdominal pain 9 (2%) 10 (2%)
Hyperbilirubinaemia 26 (6%) 1(<1%)
Jaundice 16 (4%) 0
Headache 27 (6%) 16 (4%)
Rash 13(3%) 7 (2%)
Back pain 10 (2%) 4 (<1%)
Pyrexia 6 (1%) 12 (3%)
Hypertriglyceridaemia 4 (<1%) 18 (4%)

15 Molina JM, et al. CASTLE Study Team. Once-daily atazanavir/ritonavir versus twice-daily lopinavir/ritonavir, each in combination with
tenofovir and emtricitabine, for management of antiretroviral-naive HIV-1-infected patients: 48 week efficacy and safety results of the
CASTLE study. Lancet. 2008 Aug 23;372(9639):646-55. doi: 10.1016/S0140-6736(08)61081-8. PMID: 18722869.
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Grade 2-4 treatment-related adverse events

Overall (through week 48) 115 (26%) 129 (30%)
That occurred in =2% of patients
Jaundice 16 (4%) 0
Nausea 17 (4%) 33(8%)
Diarrhoea 10 (2%) 50 (11%)
Rash 14 (3%) 9(2%)

Data are n (%).

Table 4: Grade 2-4 adverse events through week 48

VIGILYZE?S;

El reporte brindado por el Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
(CENAFyT) de la Autoridad Reguladora de Medicamentos (DIGEMID), nos refiere el nUmero
de reportes de casos de reacciones adversas para Atazavir + Ritonavir.

Medicamento N° Reportes de RAMs N° Reportes de RAMs
(Peru) (Global)

o . 986
Atazanavir/ritonavir 30 . . ; .
300mg/100mg tableta CDF (Ictericia: 43.3%)* (Hiperbilirrubinemia: 15.8%)*

S . 13 110
Lopinavir/ritonavir 245 . ;
200mg/50mg tableta CDF (Diarrea: 35.9%)* (Diarrea: 16.3%)*

. 121 8 523

Atazanavir 300 mg tableta (Ictericia: 36.4%)* (Hiperbilirrubinemia: 9.2%)*
62 16 140
Ritonavir 100mg tableta (Nauseas: 16.1%)* (Diarrea: 5.6%)*

* = RAM mas reportado
IX. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

World Health Organization (WHO). Model List of Essential Medicine '

El precio promedio informado por paciente por afio para ATV/r 300 mg/100 mg comprimidos
CDF es de 203 délares americanos, en comparacion con 251 délares americanos para los
medicamentos suministrados por separado. La solicitud también afirma ahorros de costos
asociados con la necesidad de menos paquetes y la ventaja de simplificar la gestion de la
cadena de suministro del pais con la consolidacién en torno a un solo producto CDF.

16 DIGEMID. Reportes de VigiLyze del Sistema de Farmacovigilancia de Perd. Atazavir + Ritonavir. MedDRA 23.1 [Fecha de consulta:
15 de Julio de 2021].

7 The selection and use of essential medicines: report of the WHO Expert Committee, 2017 (including the 20th WHO Model List of
Essential Medicines and the 6th WHO Model List of Essential Medicines for Children). Geneva: World Health Organization; 2017 (WHO
technical report series ; no. 1006). License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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ATV /r FDC Tablet ATV Tablet (300mg) Capsule
300/100mg + RTV Tablet (100mg)
— Price/Unit PPPY Price/Unit PPPY
: = (USD) (USD)* (USD) (USD)*
Médecins Sans Fronticéres - _
. ).583 $213 0. 253
(MSF) Price, July 2016 $0.583 ¥21 $0.581 325
) al o > YRR .
Global Fund Pricing, July $0.550 $201 $0.681 $249
2016
Y / Forence Price
E).l IAT Reference Price, $0.533 $195 n/a n/a
2016
RSty ot syparied $0.555 $203 $0.631 $251
prices

*Price per patient per year based on WHO dosing guidelines; 365 days a year

Esta formulacién combinada ofrece una ventaja de precio significativa sobre el costo de las
formulaciones individuales, cuesta aproximadamente un 19% menos en términos de precio
por paciente por afio (PPPY, de sus siglas en inglés).

Asi mismo refiere que, ademas del costo del producto en si, también existen ahorros
potenciales de flete asociados con la adquisicibn de menos paquetes. Ademas, la
consolidacién en torno a un solo producto facilita la gestion mas sencilla de las cadenas de
suministro de los paises.

Costo comparativo

- FONDO
SEASE-OSCE ESTRATEGICO OPS*
*  Medicamento Dosis diaria Precio Precio (S/.) Precio Precio (S/.)
_ Unidad | Por paciente | Unidad | Por paciente
- (S1) por afo* (S1) por afo*
Adazanavir/ritonavir 1 tab.
300mg/100mg tableta Cada 24 horas 1.632 596.16 2.20 804.98
CDF
Lgpinavir/ritonavir 2 tab.
200mg/50mg tableta Cada 12 horas 0.61b 890.60 1.11 1,620.60
CgDF
Atazanavir 300 mg 1 tab. 4.40° 224
tableta_ tada 24 horas ; 1,960.05 1,178.95
Ritonavir 100mg tableta Cada 24 horas 0.97 0.99

Precio original en délares, tipo de cambio a soles: S/. 3.95 (al 21/jul/2021)

a : Centro Nacional de Abastecimiento De Recursos Estratégicos en Salud (CENARES). Diciembre 2019.Postor:
MYLAN LABORATORIES LIMITED

b : CENARES. Diciembre 2019. Postor: MYLAN LABORATORIES LIMITED

¢ : EsSalud. Octubre 2019. Postor: PHARMARIS PERU S.A.C.

d : CENARES. Setiembre 2020. Postor: SEVEN PHARMA SAC

Segun ésta informacion la alternativa de tratamiento de menor costo es Atazanavir/ritonavir
300mg/100mg tableta CDF, con un gasto anual por paciente de S/. 804.98 soles.

18 Organismo Supervisor de las Contrataciones del Estado (OSCE). Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE).
[Internet]. [Fecha de consulta: 14 de julio 2021]. Disponible en: https://prodapp2.seace.gob.pe/seacebus-uiwd-
pub/buscadorPublico/buscadorPublico.xhtml
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X.

EVIDENCIA DE CONSUMO?®

Unidades consumidas
Medicamento MINSA
(Feb 2020 a Ene 2021)
Atazanavir/ritonavir 300mg/100mg tableta CDF 275 677
Lopinavir/ritonavir 200mg/50mg tableta CDF 5083 595
Atazanavir 300 mg tableta 141 635
Ritonavir 100mg tableta 77 324

RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

En Perq, hasta la realizacion del presente informe, se cuenta con un (01) registro sanitario
(R.S.) vigente para el medicamento Atazanavir/ritonavir 300mg/100mg tabletas CDF?°:

Titular de RS

R.S. Nombre F. Venc. de RS , Fabricante
en Peru
VIRATAZ Hetero Labs Limited
300mg+100mg SEVEN (INDIA)
EE04752 23/02/2022 PHARMA
Tableta
: S.A.C.
recubierta

Se realizé busqueda de ficha técnica en 08 agencias reguladoras de paises de alta
vigilancia sanitaria, segun Decreto Supremo N° 016-2011/SA y sus modificatorias (Australia,
Alemania, Canada, Espafia, Suecia, Suiza, Japon, Italia, y Portugal), no hallando resultados
de registro.

Sin embargo, la FDA otorgé por primera vez la aprobacién tentativa a ATV/r 300 mg/100 mg
el 18 de noviembre de 2011 para su compra y uso Unicamente como parte del Plan de
Emergencia del Presidente para el Alivio del SIDA (PEPFAR) en paises con recursos
limitados. Un segundo proveedor recibid la aprobacion tentativa el 17 de marzo de 2014. La
OMS otorg6 el estado de precalificacion el 28 de noviembre de 2011 y el Panel de Revision
de Expertos (ERP) revis6 el producto el 31 de octubre de 2015°.

LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD?#

Atazanavir/ritonavir de 300 mg (como sulfato)/100 mg tableta se incluyen en la Lista de
medicamentos esenciales de la OMS.

Tablet (heat stable): 300 myg (as sulfate) + 100 mg
atazanavir + nonawr

19 DIGEMID. Oficina de Acceso a Medicamentos. Base de datos de consumes de medicamentos de Febrero 2020 a Enero 2021.

[Fecha de consulta: 24 abril 2021].

20 Direccion de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Ministerio de Salud de Peru. Sistema de Registro Sanitario de Productos

farmacéuticos. [Internet]. [Fecha de consulta: 14 de julio 2021]. No se dispone de FT publicada.

21 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 21th edition. 2019. [online]. [Fecha de consulta: 24 de

de 2021]. URL disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325771/WHO-MVP-EMP-1AU-2019.06-

eng.pdf?ua=1
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Xll.  RESUMEN

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), es el empleo de tres o mas
medicamentos antirretrovirales que suprimen al maximo la carga viral, hasta niveles
indetectables, y conduce a una recuperacion inmunolégica en pacientes con VIH/ SIDA. Su
introduccion ha logrado beneficios clinicos evidentes por lo que es considerada como una de
las mejores estrategias costo-efectiva en la Ultima década, puesto que reduce la mortalidad,
las hospitalizaciones, la incidencia de infecciones oportunistas, el uso de servicios de salud, y
mejora la calidad de vida de los pacientes que viven con VIH/SIDA.

Lograr una éptima adherencia al tratamiento es una pieza clave para conseguir la eficacia, se
deben adoptar las medidas necesarias para alcanzar la maxima adherencia y poder
mantenerla.

Atazanavir (como sulfato)/ ritonavir 300 mg/100 mg tabletas esta indicado para el tratamiento
de adultos y nifios infectados por el VIH-1 que pesen al menos 30 kg, en combinaciéon con
otros medicamentos antirretrovirales.

Los sumarios incluidos en este informe recomiendan atazanavir/ritonavir CDF cuando los
regimenes preferidos no son factibles o no estan disponibles.

El Comité de Expertos recomendo la adicion de la combinacion de dosis fija de atazanavir +
ritonavir a la Lista de Medicamentos Esenciales (LME), en el 2017. El Comité sefialé que
ATVIr se recomienda en las guias actuales de la OMS para el tratamiento del VIH como
inhibidor de la proteasa preferido para el tratamiento de segunda linea de adultos,
adolescentes y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, en combinacién con una
estructura inhibidora de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos. Las combinaciones
de dosis fija (CDF) de medicamentos antirretrovirales, son beneficiosos por, reducir la carga
de pildoras, apoyar la adherencia del paciente al tratamiento, retrasar el desarrollo de
resistencias, reducir el costo total, incluidos los de produccion, almacenamiento, transporte,
dispensacion y otros costos del sistema de salud, y reducir el riesgo de errores de medicacion
por parte de prescriptores, dispensadores o pacientes.

La Norma Técnica de Salud de Atencion Integral del Adulto con infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), del 2020, recomienda al medicamento Atazanavir (como
sulfato)/ ritonavir 300 mg/100 mg tabletas como segunda linea de tratamiento.

En cuanto a la eficacia comparativa, solo un meta-analisis responde de forma indirecta a
nuestra pregunta PICO, la cual refiere que una mayor cantidad de pildoras se asoci6 con
tasas mas bajas de supresion viroldégica independientemente de la frecuencia de
administracion, asi como que hay una correlacién no lineal entre la cantidad de pildoras y la
adherencia o la supresion virolégica, es decir, separar las combinaciones de dosis fijas en sus
componentes no es probable que tenga un impacto perjudicial importante en los resultados
virolégicos (siempre que la carga total de pildoras no aumente drasticamente).

En cuanto a la evidencia de costos, la alternativa de tratamiento de menor costo es la CDF
de Atazanavir/ritonavir 300mg/100mg tableta, con un gasto anual por paciente de S/. 804.98.

En Peru, hasta la realizacion del presente informe, se cuenta con un (01) registro sanitario
vigente para el medicamento Atazanavir/ritonavir 300mg/100mg tabletas CDF.

El medicamento Atazanavir/ritonavir de 300 mg (como sulfato)/100 mg tableta se incluye en la
Lista de medicamentos esenciales de la OMS.
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Cabe sefialar que, la informacion disponible respecto a la CDF de atazanavir/ritonavir tabletas
es escasa, la informacién que hemos considerado en este documento ha sido tomada en su
mayoria de guias e informes de la OMS.

Xlll.  CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica disponible respecto al medicamento
Atazanavir/ritonavir de 300 mg/100 mg tableta CDF, para el tratamiento de la infeccion por
VIH-1 en adultos previamente tratados, como esquema de segunda linea y esquema de
rescate en combinacién con otros antirretrovirales, el Equipo técnico acuerda incluirlo en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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Anexo N° 1: Estrategia de busqueda

Considerando la pregunta PICO se construy0 una estrategia de bldsqueda. Sin restricciones
en el idioma y publicados en los ultimos 10 afios

“Atazanavir Sulfate + Ritonavir” OR “ATV/r’ OR “atazanavir’ OR “ritonavir’ OR “ATV”
OR "HIV Integrase Inhibitors"[Mesh] OR "Anti-HIV Agents"[Mesh]) AND (“fixed-dose
combination” OR “Once-daily”) AND (“adherence”)

Resultados totales: 256 (al 14 de julio de 2021)
Filtros: Ultimos 10 afios: 155

Meta-Analysis / Systematic Reviews: 04
Randomized Controlled Trial: 32

Base de N . Responden
datos Estrategia/Término de busqueda PICO
PUBMED | Arbol de busqueda:
("HIV"[Mesh] OR “HIV-1” OR “HIV infection” OR “Human immunodeficiency virus MET/RS: 01
disease” OR “AIDS”) AND (“atazanavir/ritonavir” OR “atazanavir + ritonavir” OR RCT: 00

www.digemid.minsa.gob.pe
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