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

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista

Complementaria de medicamentos para el tratamiento de la
Tuberculosis, las ITS — VIH/SIDA y la Malaria al PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado:

Atazanavir 200mg tableta

Indicacion especifica:

Para pacientes en terapia antirretroviral usando atazanavir
300mg tableta + ritonavir 100mg tableta que por perfil de
interacciones medicamentosas o0 efectos colaterales no puede
recibir ritonavir, en cuyo caso se aumenta la dosis de atazanavir
a 400mg.

En casos de desabastecimientos de ritonavir en el Per(

Institucidon que lo solicita:

ESSALUD

NUmero de casos anuales:

II. Datos del medicamento

Denominacion Comun
Internacional:

Atazanavir

Formulacion propuesta
parainclusion

Atazanavir 200mg tableta

Verificacion
Sanitario®:

de Registro

02 Registros Sanitarios vigentes

Alternativas en el PNUME?:

Atazanavir 300mg tableta

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

internet.

I1l. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Segln el anélisis de la situacion epidemioldgica del VIH/SIDA en el Per(®, se informa que
desde el afio 1983 hasta diciembre de 2012, se han notificado un total de 48809 casos de

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Junio 2015.

2 Resolucién Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Perti 2012. Fecha de acceso Junio 2015.

® Ministerio de salud del PERU. Direccién epidemiolégica del Perd. Anélisis de la situacion epidemiolégica del VIH/SIDA en el Perd,
2013. Disponible en: http://www.dge.gob.pe/portal/docs/ASISVIH2013.pdf
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VIH y 29454 casos de SIDA. Como ha sido mencionado previamente, el nimero de casos
de VIH y SIDA notificados ha presentado una tendencia decreciente desde el afio 2009,
para los casos de SIDA esta tendencia se dio en todos los grupos de edad, mientras que
para los casos de VIH notificados, la tendencia fue més pronunciada en los menores de 15
afos, en el grupo de 25 a 34 afios y en el de 35 a 44 afios. En el Peru al afio 2012, se
estima 3200 nifios menores de 15 afios viviendo con VIH (Spectrum/ONUSIDA, 2013).
Segun los datos disponibles por la notificacion de casos al sistema de vigilancia, en el
periodo 1986-2012 se notificaron un total de 1428 casos de VIH y 725 casos de SIDA en
menores de 15 afos, evidenciandose una tendencia decreciente en el nilmero de casos
notificados en el grupo de menores de 5 afios de edad, desde el afio 2005. La curva de
casos notificados presenté mayores fluctuaciones en el grupo de 5 a 14 afios, lo que
posiblemente se debe a que en este grupo se notifica un mayor nimero de nifios que no
pudieron ser captados durante la atencion prenatal, o que habiendo sido identificados como
expuestos al VIH, sus padres abandonaron el seguimiento en los primeros 18 meses de
edad, antes de determinar su estado serolégico.

Segun las hojas de monitoreo antiretroviral de la Estrategia Sanitaria Nacional de

Prevencion y Control de las ITS, VIH/SIDA* hasta septiembre del 2012 los esquemas mas
utilizados en adultos fueron:

AZTI3TC+EFV 6361 33.3%
AZTI3TCINVP 4358 22.8%
DAT 30/3TCINVP 1380 7.2%
DAT 30+3TC+EFV 1309 6.9%
ABC+3TC+EFV 975 5.1%
AZT/3TC+LPV/rtv 753 3.9%
DDI+3TC+LPVirtv 744 3.9%
ABC+3TC+NVP 591 3.1%
AZT/3T CHAT V+rtv 361 1.9%
DDI+3TC+EFV 360 1.9%
DAT30+3T C+LPV/riv 281 1.5%
ABC+3T C+LPVintv 273 1.4%
ABC+3TCHAT Vikrtv 161 0.8%
DAT30+3TCHAT Visrtv 151 0.8%
DDIH3TCHAT Vi+rtv 140 0.7%
DDI+3TC+NVP 139 0.7%
TDF+3TC+EFV 118 0.6%
DDI+ABCHLPV/riv 84 0.4%
OTROS 559 2.9%
TOTAL 19098 100%

Farmacologia:

Atazanavir®, es un azapéptido inhibidor de la proteasa del VIH-1. El nombre quimico para el
sulfato de atazanavir es el acido dimetil éster sulfato (3S,8S,9S,12S)-3,12-Bis(1,1-
dimetiletil)-8-hidroxi-4,11-dioxo-9-(fenilmetil)-6[[4-(2-piridinil)fenillmetil]-2,5,6,10,13-

pentaazatetradecanodioico (1:1). Su féormula molecular es C38H52N607-H2S04, el cual

* Situacion actual de la Prevencién y Control de ITS, VIH/SIDA y Hepatitis B (diapositiva). Estrategia Sanitaria Prevencién y Control
de ITS, VIH/SIDA 'y |Hepatitis B. MINSA 2013. (64 diapositivas). [Internet] URL disponible en:
http://www.minsa.gob.pe/portada/Especiales/ 2013/vih/ ponencia/Carlos-Benites.pdf

® Ministerio de Salud-Pert. REYATAZ. [Internet] URL disponible en: http://www.minsa.gob.pe/portalbiblioteca2/biblio/
plm/PLM/productos/52715.htm


http://www.minsa.gob.pe/portada/Especiales/
http://www.minsa.gob.pe/portalbiblioteca2/biblio/
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corresponde a un peso molecular de 802.9 (sal de acido sulfurico). El peso molecular de la
base libre es de 704.9. El sulfato de atazanavir tiene la siguiente formula estructural:
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Mecanismo de accion: EI compuesto inhibe selectivamente el procesamiento especifico del
virus de las proteinas virales Gag y Gag Pol en células infectadas con VIH-1, previniendo
asi la formacion de viriones maduros.

Actividad antiviral in vitro: Atazanavir muestra actividad anti-VIH-1 con una concentracion
efectiva 50% promedio (CE50) de 2 a 5 nM en ausencia de suero humano, contra una
variedad de aislados de laboratorio y clinicos del VIH-1 cultivados en células
mononucleares de sangre periférica, macréfagos, células CEM-SS y células MT-2. ATV
tiene actividad contra aislados del virus VIH-1 Grupo M subtipos A, B, C, D, AE, AG, F, Gy
J en cultivo celular. ATV tiene una actividad variable contra los aislados del VIH-2 (1.9 a 32
nM), con valores de CE50 por encima de los valores de CE50 de aislados que fallaron.
Estudios de combinacion de dos farmacos con atazanavir mostraron una actividad antiviral
aditiva antagonistica, in vitro, con abacavir y con los NNRTIs (delavirdina, efavirenz y
nevirapina) y una actividad antiviral aditiva in vitro con los IPs (amprenavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir), NRTIs (didanosina, emtricitabina, lamivudina,
estavudina, tenofovir, zalcitabina y zidovudina), el inhibidor de la fusion del VIH-1,
enfuvirtida, y dos compuestos usados en el tratamiento de la hepatitis viral, adefovir y
ribavirina, sin aumento de la citotoxicidad.

Resistencia in vitro: Los aislados del VIH-1 con una disminucién de la sensibilidad al
atazanavir han sido seleccionados in vitro y obtenidos de pacientes tratados con atazanavir
0 con atazanavir/ritonavir. Los aislados del VIH-1 de tres cepas virales diferentes, que eran
93 a 183 veces resistentes a atazanavir fueron seleccionados in vitro por 5 meses. Las
mutaciones en estos virus del VIH-1 que contribuyeron a la resistencia a atazanavir incluian
I50L, N88S, 184V, A71V, y M461. También se observaron los cambios en los sitios de
clivaje de la proteasa después de la seleccion del farmaco. Los virus recombinantes que
contenian la mutacion I50L fueron cultivados alterados y mostraron un aumento en la
sensibilidad in vitro a otros IPs (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir y
saquinavir). Las sustituciones I150L y I50V dieron origen a una resistencia selectiva a
atazanavir y amprenavir, respectivamente, y no parecia ser resistencia cruzada.

IV. Tratamiento

La Base de Datos Micromedex® indica que la dosis de atazanavir en adultos para el
tratamiento de la infeccion por VIH es:
- Naive (sin tratamiento previo): atazanavir 300mg/ritonavir 100mg via oral una vez al
dia con alimentos.

® Micromedex Drug Summary Information. ATAZANAVIR. Micromedex® (version 2,0). [Internet]. [Fecha de consulta: Mayo 2015].
URL disponible en: http://www.micromedexsolutions.com/
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- Naive (sin tratamiento previo): incapaz de tolerar ritonavir 400mg por via oral una
vez al dia con los alimentos.

- Naive (sin tratamiento previo): uso concomitante con efavirenz, atazanavir
400mg/ritonavir 100mg por via oral una vez al dia con alimentos.

- Tratamiento previo: atazanavir 300mg/ritonavir 100mg por via oral una vez al dia
con alimentos.

- Tratamiento previo: con uso concomitante con tenofovir y un antagonista del
receptor H2, atazanavir 400mg/ritonavir 100mg por via oral una vez al dia con
alimentos.

Guias de Practica Clinica (GPC)

La Organizacién Mundial de Salud’ en sus Guias de Practica Clinica consolidadas sefiala
gue la segunda linea de antirretrovirales para adultos debe constar de dos inhibidores
nucleésidos de la transcriptasa inversa (INTR) mas un inhibidor de la proteasa (IP)
potenciado con ritonavir. Se recomienda la siguiente secuencia de segunda linea:

- Tras el fracaso de tenofovir mas lamivudina (o emtricitabina), basada en régimen de
primera linea, utilizar zidovudina méas lamivudina como la columna vertical INTR en
regimenes de segunda linea.

- Tras el fracaso de zidovudina o estavudina mas lamivudina, basada en régimen de
primera linea, utilizar tenofovir mas lamivudina (o emtricitabina) como columna
vertebral INTR en regimenes de segunda linea.

- Eluso de INTR en dosis fija combinada es recomendado como método preferido.

- Las combinaciones de dosis fijas estables al calor de atazanavir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir son las opciones IP preferidos como antirretrovirales de segunda
linea.

Table 7.19 Summary of preferred second-line ART regimens for adults
and adolescents

Target population Preferred second-line regimen*

If d4T or AZT was used in TDF + 3TC (or FTC) + ATV/r or LPVIr

Adults and first-line ART
adolescents '
(=10 years) If TDF was used in first- AZT + 3TC + ATV/r or LPVIr

line ART
FCCLENISUGIIELI  Same regimens recommended for adults and adolescents

If rifabutin is available Standard Pl-containing regimens as
recommended for adults and adolescents

HIV and TB If rifabutin is not available | Same NRTI backbones as recommended for
coinfection adults and adolescents plus double-dose LPV/r
(that is, LPV/r 800 mg/200 mg twice daily) or
standard LPV dose with an adjusted dose of RTV
(that is, LPV/r 400 mg/400 mg twice daily)

HIV and HBV AZT + TDF 4 3TC (or FTC) + (ATVIr or LPV/1)
coinfection

*ABC and ddl can be used as NRTI backup options but add complexity and cost without clinical advantages. DRV/r
can be used as an alternative Pl and SQV/r in special situations, but neither is currently available as a heat-stable
fixed-dose combination, but a DRV + RTV heat-stable fixed-dose combination is in development

" World Health Organization. Consolidated ARV guidelines, June 2013. [Internet]. [Fecha de consulta: Mayo 2015]. URL disponible
en: http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/arv2013/art/thirdlineart/en/




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

La Guia de Practica Clinica Britanica® para el tratamiento de VIH en adultos recomienda
terapia antirretroviral en pacientes naive, iniciar con 2 inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa reversa (INTR), ademas de un inhibidor de la proteasa potenciado con
ritonavir (IP/r), un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR) o un inhibidor
de la integrasa (IIN). Asimismo, recomienda que los pacientes que inician tratamiento
antirretroviral, utilicen  tratamiento  antirretroviral combinado  que  contiene
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, efavirenz, raltegravir o elvitegravir/cobicistat como
un tercer agente. No recomiendan el uso de atazanavir en pacientes VIH-positivos que van
a recibir irinotecan.

Table. Summary Recommendations for Choice of ART

Preferred Alternative

MNucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitor (NRTI) Tenofovir (TDF) and emtricitabine  [Rilpivirine (RPV)=

backbone (FTC)

Third agent Atazanavir/ritonavir (ATV/T) Abacavir (ABC) and lamivudine
IDarunavir/ritonavir (DRV/r) (3TC)*=
iEfavirenz (EFV) | opinavir/ritonavir (LPV/r)
Raltegravir (RAL) Fosamprenavir/ritonavir (FPV/T)
Elvitegravir (ELV)/cobicistat {COBI) [Nevirapine (NVP)T

*ABC is contraindicated if human lsukocyte antigen (HLA)-B*57:01 positive.
THNVP is contraindicated if baseline CD4 cell count is >250/400 cells/plL in women/men.

=Use recommendced only if baseline viral load (VL) is <100,000 copies/mL: RPV as a third agent, ABC and 3TC as NRTI backbone.

En la Guia de Practica Clinica de los Estados Unidos® para el uso de agentes
antirretrovirales en adultos y adolescentes infectados por el VIH-1, indica que en la
actualidad existen cinco regimenes recomendados para la terapia antirretroviral de
pacientes naive, cuatro con inhibidores de la transferencia de cadenas de la integrasa
(INSTI) y un régimen con un inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir:
Basado en régimen con INSTI:

» Dolutegravir/abacavir/lamivudina solo para pacientes con HLA-B*5701 negativo

* Dolutegravir mas tenofovir/emtricitabina

» Elvitegravir/cobicistat/tenofovir/emtricitabina solo en pacientes con pre-ART

CrCL>70mL/min
» Raltegravir mas tenofovir/emtricitabina
Basado en régimen con IP/r;

« Darunavir/ritonavir mas tenofovir/emtricitabina
Dos regimenes previamente clasificados como regimenes recomendados han sido
trasladados a la categoria de regimenes alternativos; atazanavir/ritonavir, basado en los
resultados de un ensayo clinico comparativo, que mostré6 una mayor tasa de interrupciéon
con atazanavir/r debido a las toxicidades en comparacién con darunavir/r o raltegravir, mas
tenofovir/emtricitabina.
Tres regimenes atazanavir/ritonavir mas abacavir/lamivudina, efavirenz mas
abacavir/lamivudina, vy rilpivirina/tenofovir/emtricitabina, han figurado previamente como
regimenes recomendados como linea de base VIH ARN <100000copias/mL o recuento de

8 Agency for healtcare research and quality. National Guideline Clearinghouse. British HIV Association guidelines for the treatment
of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2012.. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL disponible en:
http://www.guideline.gov/

® National Institutes of Health-NIH. AIDSinfo. Offering information on HIV/AIDS treatment, Prevention, and Research. Guidelines for
the Used of Antiretroviral Agents in HIV-1-Infected Adults and adolescents. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL
disponible en:https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-adolescent-treatment-guidelines/0
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CD4 >200células/mm?®, ahora se encuentran en la categoria de alternativa por su limitado
uso.

Dos regimenes que utilizan dos inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa
(darunavir/ritonavir mas raltegravir; y lopinavir/ritonavir mas lamivudina, se encuentran entre
otros regimenes, con la advertencia que su uso se limita a aquellos pacientes que no
pueden tomar ya sea tenofovir o abacavir.

El Protocolo Clinico y Guia Clinica de Brasil'® para el manejo de la infeccion por el VIH en
adultos, sefala que el tratamiento de segunda linea en situaciones en la que se evita el uso
de efavirenz y nevirapina, se debe proceder a su sustitucion por un inhibidor de la proteasa,
de modo que el régimen antirretroviral tenga la siguiente estructura: 2 INTR + IP/r.
Lopinavir/ritonavir debe ser el IP/r preferido por las siguientes razones: la co-formulacion
con ritonavir, la experiencia de uso, mayor nimero de estudios clinicos con seguimiento a
largo plazo, potencia y durabilidad conferida en el esquema, menor costo y facilidad
logistica, ya que no requiere almacenamiento en frio. Atazanavir/ritonavir es la opcion
alternativa a lopinavir/ritonavir, debido a su perfil de toxicidad favorable y eficacia de la
supresion viral. Las desventajas relacionadas con esta asociacién son su alto costo y su no
co-formulacién con ritonavir, que conlleva un riesgo potencial que se tome atazanavir solo,
dando como resultado el fracaso viroldégico. También se hizo hincapié en la necesidad de
refrigeracion de ritonavir. Cabe sefialar que la combinacién de lopinavir/ritonavir se asocia
con una mayor incidencia de dislipidemia y que atazanavir/ritonavir estd asociado con
hiperbilirrubinemia indirecta e ictericia en un 4% de los casos. El uso de atazanavir/ritonavir
debe evitarse en pacientes que requieren inhibidores de la bomba de protones (Ejm.
Omerpazol). La opcion de atazanavir sin ritonavir como adyuvante farmacoldgico se
mantuvo exclusivamente para los casos raros de intolerancia a dosis bajas de ritonavir. En
esta situacion tenofovir no debe ser parte del esquema terapéutico, ya que puede reducir la
vida media de atazanavir. Si no es potenciado con ritonavir, la dosis de atazanavir debe ser
de 400mg/dia.

uso SITUACION

Primera Opcion Atazanavir/ritonavir Contraindicacion para lopinavir/ritonavir
Contraindicacion  para  lopinavir/ritonavir y
atazanavir/ritonavir

Segunda Opcion Fosamprenavir/ritonavir

La Guia Clinica Chilena AUGE™ “Sindrome de la Inmunodeficiencia adquirida VIH/SIDA”
indica que los inhibidores de proteasa disponibles en Chile son lopinavir/ritonavir,
saquinavir, fosamprenavir, atazanavir y darunavir. Ritonavir se utiliza como refuerzo del
tratamiento con inhibidor de proteasa por ser un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4
del citocromo p450 y la glicoproteina p, en dosis de 100 a 200mg/dia, con lo que aumenta
considerablemente los niveles plasmaticos de atazanavir, darunavir, fosamprenavir,
lopinavir y saquinavir, mejorando la farmacocinética de estos inhibidores de proteasa, lo
que se asocia a una mayor eficacia virolégica y una disminucién del riesgo de desarrollo de
resistencia, pero también a un mayor impacto metabdlico. En general, se recomienda que la
administracién de un inhibidor de proteasa se acompafie de dosis bajas de ritonavir. Solo
atazanavir en dosis de 400mg/dia y fosamprenavir en dosis de 1400mg cada 12 horas
pueden en situaciones especiales utilizarse sin “booster” (potenciador) si bien en general se
prefiere su uso reforzado. Se ha comparado atazanavir no reforzado con atazanavir/r,
observandose que sin ritonavir y en dosis de 400mg/dia, atazanavir tiene menor impacto
metabdlico pero se asocia a una mayor tasa de fracaso virologico y desarrollo de
resistencia que cuando se utiliza en asociacion con ritonavir. Sin embargo, las estrategias

1 Ministério de Saude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Protocolo Clinico e directrizes terapéuticas para manejo da infecgéo
pelo hiv em adultos. Brasilia-2013 [Internet]. [Fecha de consulta: Mayo 2015]. URL disponible en:
http://www.aids.gov.br/pcdt/protocolo-clinico

™ Ministerio de Salud. Guia Clinica AUGE Sindrome de la Inmunodeficiencia adquirida VIH/SIDA. Serie Guias Clinicas MINSAL,
2013
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de inicio con atazanavir reforzado y retiro posterior de ritonavir han mostrado eficacia
sostenida en el tiempo y similar uso reforzado.

La Guia de Practica Clinica de Colombia'® basada en la evidencia cientifica para la
atencion de la infeccion por VIH/SIDA en adolescentes (con 13 afios o mas de edad) y
adultos, sefala las siguientes recomendaciones de tratamiento antirretroviral de primera
linea:

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento antirretroviral de primera linea

ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS . TERCER COMPONENTE

O NUCLEOTIDOS DE LA
TRANSCRIPTASA INVERSA

i Hombres y mujeres con 13 afos de edad o mds

B L T L 2 E e P S O PO P LS PP eI P PRy AR O KOO R A LKA XX X -

i : ABC/3TC* 5 Efavirenz
i Tratamiento : o TDF/FTC* Atazanavur/ntonawr
: recomendado : Darunav:r/rltonawr

| AZT[3TCH

: P
: Lopinavir/ritonavir
i Fosamprenavir/ritonavir

Prrsesressrenesiectrriasraarraanre YT Y Y T T O O Y IX T 3 Y LY O T A X O YT 3 T TR TR R T T TR S

i Mujer embarazada

! Alternativas

g ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS i TERCER COMPONENTE
§ O NUCLEOTIDOS DE LA 1

g TRANSCRIPTASA INVERSA

H : * : . . re >
PRI AZT3TC (I;opmawr/ntonawr

; recomendado : Atazanavir/ritonavir

AR P R A P ST Forreerrnetrriettiii s Broverrnnnstiniiniiaieiiiiiiiiesinais +
: i ABC/3TC* Nevirapina :
i Alternativas o TDFJFTC* :

N e L =
 Para seleccionar el tratamlento, escoger una combinacién de analogo de
nucledsido/nucledtido de la transcriptasa inversa MAS una seleccion del tercer

i componente.

i Las alternativas reemplazan las opciones consideradas como tratamiento

i recomendado.

i En caso de requerirlo, es posible combinar un tratamiento recomendado de una
combinacién de andlogo nucledsido/nucledtido de la transcriptasa inversa con

una opcién de tercer componente considerado como alternativa, y viceversa.

i * = Presentaciones coformuladas

Fuente: elaboracion propia del GDG.

La Guia para el manejo de los pacientes adultos con infeccion por VIH de Argentina™
sefiala que la evidencia actual disponible indica que es posible iniciar un esquema
antirretroviral con INNTI o con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir (ambos
regimenes son de similar eficacia). Debido a razones de costo-efectividad y en el marco de
una politica de optimizacién de los recursos, el Ministerio de Salud recomienda lo siguiente:

2 MInsalud. Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud. Guia de practica clinica (GPC). Basada en la evidencia cientifica para la
atencion de la infeccion por VIH/Sida en adolescentes (con 13 afios 0 mas de edad) y adultos. Colombia. 2014.

'3 Ministerio de Salud. Direccién de Sida y ETS. Guia para el manejo de los pacientes adultos con infeccién por VIH. Republica de
Argentina 2013.
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Elegir una droga Consideraciones Elegir una droga Consideraciones
de la columna A ;ieunz;cco(::m?a A
z a"?gncg:‘b" nacién de
Cion . nucleds(t)idos
nucleos(t)idos de la columna B
de la columna B (las columnas son
(las columnas son Independientes)
IEAPSR,) Alternativos - ATV/r | = ddl 4 3TC| ddi: Utilizar excepclonalmente,
Recomendados |- EFV | - AZT/3TC |- EFV: NO se recomienda en mu-| solo C“‘"‘"f"’ no se puedan
jeres embarazadas (ler trimes- - fARV/r utilizar otros niicleos(t)idos.
-NVP |- ABC/3TC "e') 0 que no utilicen PV Atazanavir: No utilizar en
consistentemente métodos de pacientes que requieran mas
-TDF/3TC | centracepcién confiables - SOV de 20 mg/dia de omeprazol o
- NVP: Usar con ext u equivalentes.

- TDF/FTC | cién en mujeres con Saquinavir: En pacientes vienen

CD4>250/mm, en hombres recibiendo SQV, mantenero

con CD4>400/mm’ y séio si seglin eriterio médico y deseo
fos beneficios superan a los del paciente. Si hay que iniciar
resgos, TAR, solo indicarto si no hay otra

alternativa superadora de otro
IPA; Se asocid con prologacion
cle intervalos PR y QT en volun-

= ABC: No debe utilizarse con
precaucién en pacientes con

cargas virales >100000 co- tarios sanos. Se recomienda
pias/mL. Solicitar test de hi- obtener ECG basal antes de
persensibilidad, HLAB5701 utilizar. NO utilizar en pacientes
antes de prescribirlo con Intervalo QT prolongacio

(>450mseg), hipokalemia o

- TDF/3TC y TOF/FTC son las hipomagnesemia refractaria,
Comb:naqones de INTI que blagueo AV completo, o que
deben utilizarse en personas reciban otros medicamentos
con hepatitis B crénica que prolonguen el QT.

El Servicio de Salud de Castilla-La Mancha' en la Actualizacion del Informe Técnico
Antirretroviral 2014 Ruta Eficiencia Terapia Antirretroviral, indican que Atazanavir es un
inhibidor de la proteasa de dosificacion administrada una vez al dia con buen perfil
metabdlico, que ha permitido una nueva estrategia de simplificacion en la que atazanavir
sustituye a otro inhibidor de la proteasa. Los estudios que avalan la eficacia y la seguridad
de esta estratégica terapéutica son el SWAN'®, ATAZIP'®, SIMPATAZ" y el estudio Al424-
06750'®. Estos estudios muestran que en los pacientes en tratamiento estable con un
inhibidor de la proteasa (potenciado o no) y con carga viral plasmatica indetectable el
cambio a atazanavir 400mg en dosificacion una vez al dia (en caso de tomar tenofovir se
pauto atazanavir/ritonavir 300mg/100mg), mantiene las tasas de respuesta virologica y
mejora el perfil de seguridad (menos suspensiones de tratamiento y mejoria del perfil
lipidico) a las 48 semanas. Esta estrategia es especialmente recomendable cuando el
paciente presenta hiperlipidemia secundaria a un inhibidor de la proteasa y no se controla

 Servicio de Salud de Castilla-La Mancha-SESCAM. Ruta Eficiencia Terapia Antirretroviral Actualizacion 2014.

!® Gatell J, Salmon-Ceron D, Lazzarin A, van WE, Antunes F, Leen C et al. Efficacy and safety of atazanavir-based highly active
antiretroviral therapy in patients with virologic suppression switched from a stable, boosted or unboosted protease inhibitor
treatment regimen: the SWAN Study (Al424-097) 48-week results. Clin Infect Dis 2007;44(11):1484-1492.

'® Mallolas J, Podzamczer D, Milinkovic A, Domingo P, Clotet B, Ribera E et al. Efficacy and safety of switching from boosted
lopinavir to boosted atazanavir in patients with virological suppression receiving a LPV/r-containing HAART: the ATAZIP study. J
Acquir Immune Defic Syndr 2009;51(1):29-36.

' Rubio R, Serrano O, Carmena J, Asensi V, Echevarria S, Flores J et al. Effect of simplification from protease inhibitors to boosted
atazanavir-based regimens in real-life conditions. HIV Med 2010;11(9):545-553.

% Sension M, ndrade Neto JL, Grinsztejn B, Molina JM, Zavala |, Gonzalez-Garcia J et al. Improvement in lipid profiles in
antiretroviral-experienced HIV-positive patients with hyperlipidemia after a switch to unboosted atazanavir. J Acquir Immune Defic
Syndr 2009;51(2):153-162.
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con tratamiento hipolipemiante. La monoterapia con atazanavir/ritonavir no se recomienda
debido a los peores resultados obtenidos en ensayos clinicos'*%.
En la Norma Técnica de Salud para la atencién integral del adulto con infeccién por VIH%,
se indica lo siguiente:
“En pacientes con falla viroldgica, los medicamentos disponibles como parte del
esquema de rescate son Atazanavir, Lopinavir, Darunavir, Raltegravir, Etravirina y
Maraviroc, los cuales se elegirdn de acuerdo al resultado de la prueba de
genotipificacion para VIH”.

En la Norma Técnica de Salud para la atencién integral y tratamiento antirretroviral de los
nifios, nifias y adolescentes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)#,
indica que en caso de primer fallo o resistencia y segun genotipificacion, los esquemas
pueden incluir ademas los siguientes medicamentos antirretrovirales:

Antirretroviral {ARV) Dosis por Kg de peso:

Ritonavir (RTV). 350 —400 mg x m? por dosis cada 12 horas.

€

2 - 13 arios de edad:
Nelfinavir (NFV) 45 a 55 mg/kg 2 veces al dia
Maximo: 1,250mg por dosis

Saquinavir. (SQV). 750 mg x m” por dosis cada 12 horas.

Tenofovir (TDF). Uso aprobado
para nifios mayores de 12 afios | 300 mg cada 24 horas
y > 30Kg de peso

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

15 a 40 Kg: 10 mg/kg LPV cada 12 horas
Lopinavir/ritonavir > 40 Kg y adolescentes: 400mg LPV por dosis
(LPV/rtv) cada 12 horas :

Maximo 400 mg LPV x dosis

Incrementar dosis si se usa con Nevirapina o

Efavirenz
6-18 afios: -
15 a <25 kg: ATV 150 mg + RTV 80 mg cada 24
Atazanavir/ritonavir horas
(ATVirtv) 25 a <32 kg: ATV 200 mg + RTV 100 mg cada 24
Uso aprobado para nifios | horas -
mayores de 6 afios. 32 a <39 kg: ATV 250 mg + RTV. 100 mg cada 24
horas
239 kg: ATV 300 mg + RTV 100 mg cada 24 horas
6-18 anos:
Darunavir/ritonavir 20-30 kg: DRV 375 mg + RTV 50 mg cada 12 hrs
(DRV/rtv) 30 39 kg: DRV 450 mg + RTV 60 mg cada 12 hrs
Uso aprobado para nifios | 240 kg: DRV 600 mg + RTV 100'mg cada 12hrs
mayores de 06 anos. 218 afnos: DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 hrs

Raltegravir
Uso aprobado para nifos | 400 mg cada 12 horas.
mayores de 16 anos.

® pylido F, Serrano O, Rivero A, et al. Atazanavir/ritonavir monotherapy for maintenance of virologic suppression: 48--week primary
analysis of the 96-week multicentre, open-label, single-arm, pilot OREY study. Program and abstracts of the 12th European AIDS
Conference; Cologne, Germany, 2009. PS4/6.

% Castagna A, Spagnuolo V, Galli L. 48-weeks outcomes of atazanavir/ritonavir monotherapy as maintenance strategy in HIV-1
treated subjects with viral suppression: Interim analysis results of the moDAT Study (nCT01511809). Program and abstracts of the
14th European AIDS Conference; October 16-19, 2013; Brussels, Belgium. Abstract PS4/2.

2! Resolucion Ministerial N° 962-2014/MINSA. Aprueba la Norma Técnica de Salud N° 097-MINSA/DGSP-V.02 “Norma Técnica de
Salud de Atencién Integral del adulto/a con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Pera

22 Resolucion Ministerial N° 567-2013/MINSA. Aprueba la Norma Técnica de Salud N° 102-MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de
Salud para la Atencion Integral y Tratamiento Antirretroviral de los Nifios, Nifias y Adolescentes infectados por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)”. 2013 Perd
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Recomendaciones de acuerdo a sumarios

En la base de datos Dynamed® indica que en las Guias de Practica Clinica de Estados
Unidos, recomienda para el tratamiento de la infeccion por VIH como regimenes iniciales en
pacientes sin tratamiento previo:
= Pacientes adultos y adolescentes no embarazadas: 2 inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos-NRTI (tenofovir y emtricitabina), mas 1 efavirenz,
atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, raltegravir, dolutegravir, o
elvitegravir/cobicistat. En pacientes con alelo HLA-B*5701 negativo se indica
dolutegravir mas abacavir mas lamivudina.
= En mujeres embarazadas zidovudina, lamivudina (o emtricitabina) y lopinavir
potenciado con ritonavir.
= En nifios se indica triple terapia con lamivudina o emtricitabina, ademas de abacavir
(23 meses de edad), zidovudina o tenofovir, mas lopinavir/ritonavir, efavirenz (=3
afos de edad), o atazanavir/ritonavir (26 afios de edad).

En la base de datos de BestPractice* indica:
= EIl objetivo de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), es mejorar la
calidad de vida, reducir la mortalidad y la morbilidad relacionada con el VIH,
suprimir la carga viral durante el mayor tiempo posible y restaurar y preservar la
funcién inmunolégica.
= Los inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa (INTR), los inhibidores no
nucleodsidos de la transcriptasa reversa (INNTR) y los inhibidores de la proteasa (IP)
son los mas utilizados en combinacion. Las tabletas en combinacion en dosis fijas,
que combinan 2 o 3 clases de medicamentos en 1 comprimido estan disponibles, y
pueden ayudar a mejorar el cumplimiento de la terapia.
= INTR:
= Abacavir/lamivudina y tenofovir/emtricitabina son co-formulados como doble
INTR y son a menudo una opcién de primera eleccion.
= Tenofovir/emtricitabina co-formulado con efavirenz (un INNTR) como un solo
comprimido al dia, es actualmente el tratamiento de eleccion.
= Zidovudina, didanosina y estavudina no son recomendados como parte de un
régimen inicial, principalmente debido a la toxicidad.
= Los pacientes deben ser HLA B*5701 negativos para la prescripcion de abacavir,
ya gue serian mas propensos a tener reaccién de hipersensibilidad si son
positivos para HLA B*5701.
= No se recomienda la monoterapia con un INTR, los regimenes duales INTR, y la
mayoria de los regimenes triples INTR.
= INNTR:
= Efavirenz es a menudo una opcién de primera eleccion.
» Rilpivirina, delaviridina y etravirina también pueden ser considerados de primera
eleccion.
= Nevirapina ya no es recomendado como alternativa en pacientes sin tratamiento
previo.

% HIV INFECTION. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: mayo 2015]. URL disponible en:
http://dynamed.ebscohost.com.

 Rothman R. Ehmann M. HIV infection. Choice of antiretrovirals.BestPractice [Internet]. Actualizado Feb 18, 2015. [Consultado
junio del 2015]. Disponible en: http://bestpractice.bmj.com



‘o.,“ PERU Ministerio Direccid f DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU
é de Salud e ! ‘ ( Jroge “Afio de la Diversificacién Productiva y del Fortalecimiento de la Educacién”

= Las opciones de primera eleccién incluyen atazanavir potenciado con ritonavir,
darunavir potenciados con ritonavir (régimen de dos veces al dia) o
fosamprenavir potenciado con ritonavir (régimen de dos veces al dia).

= Las alternativas incluyen lopinavir, atazanavir no potenciado, fosamprenavir no
potenciado, fosamprenavir potenciado con ritonavir, lopinavir potenciado con
ritonavir y saquinavir potenciado con ritonavir.

= Otros IP incluyen indinavir, nelfinavir, darunavir y tipranavir.

= Los IP potenciados son més duraderos cuando los pacientes no son adherentes.

= Los IP tienen més efectos adversos por lo tanto, los regimenes de INNTR son
generalmente preferidos.

= Inhibidores de la Integrasa-lIN:

= Raltegravir, dolutegravir y elvitegravir son opciones para la terapia de primera

linea.

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

D Malan et al.* realizaron un estudio para evaluar la eficacia y seguridad de atazanavir con

0 sin ritonavir, como parte de los regimenes de terapia antirretroviral una vez al dia en
pacientes sin tratamiento antirretroviral previo. Los pacientes con niveles de ARN de VIH
22000copias/mL fueron aleatorizados para recibir (1:1) atazanavir/ritonavir 300mg/100mg
una vez al dia o atazanavir a una dosis de 400mg una vez al dia, ambos regimenes
incluyen lamivudina y estavudina en formulacién de liberacion prolongada. El objetivo
primario de este estudio de no inferioridad fue la proporcion de pacientes (tasa de
respuesta) con una carga de ARN de VIH <400copias/mL en la semana 48.

Las tasas de respuesta en la semana 48 fueron 86% y 85% en los regimenes de
atazanavir/ritonavir 300mg/100mg y atazanavir 400mg respectivamente (estimacion de la
diferencia = 1.5; IC 95% [-8.2 a 11.1]). Hubo 3 y 10 con fracaso virolégico en los grupos de
atazanavir/ritonavir 300mg/100mg y atazanavir 400mg respectivamente. Un paciente
(atazanavir 400mg) desarroll6 resistencia fenotipica a atazanavir asociado con una
sustitucion 150L. Los abandonos relacionados con eventos adversos fueron 8% en los
pacientes tratados con atazanavir/ritonavir 300mg/100mg y <1% en los pacientes tratados
con atazanavir 400mg. El aumento de los lipidos en plasma fueron bajos con ambos
regimenes. Ambos regimenes fueron bien tolerados.

Los autores del estudio concluyeron indicando que los resultados demuestran la seguridad
y eficacia de atazanavir/ritonavir 300mg/100mg y confirman la seguridad y eficacia de
atazanavir 400mg en una poblacion de pacientes naive.

VI. Resumen de la evidencia en sequridad

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por la DIGEMID, a
través de la Base de Datos Vigi-Base del Centro de Monitorizacion de Uppsala de la OMS
registré hasta el 01 de junio del 2015 para el medicamento atazanavir las siguientes
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAMs).

% Malan DR1, Krantz E, David N, Wirtz V, Hammond J, McGrath D. Efficacy and safety of atazanavir, with or without ritonavir, as
part of once-daily highly active antiretroviral therapy regimens in antiretroviral-naive patients. J Acquir Immune Defic Syndr. 2008
Feb 1;47(2):161-7.

% The Uppsala Monitoring Centre. Vigi Base [En linea]. [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL disponible en: http://www.who-
umc.org/


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malan%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krantz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=David%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wirtz%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammond%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McGrath%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17971713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17971713

~

o - | Ministerio  [E
w PERU de Salud | de

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

500

50C Application site disorders

S0OG Blood disorders

SOGC Body us w whole < genaral disorders

S0C, Cardlovascular disorders

KOG, Gongenital dinordurs

SO0 Kndoering dinordars

S0C; Gastrointestinal disordars

Haaring, vestibular and spaclal senses disorders

S0OC Immune disordars and Infedtions

H0C; Liver and billary disorders

S0C Metabotle and nutritionsl disorders

50C; Musculoshelatal disordars

H0C; Neonatal and Infanay disorders

S0C Neoplunms

S0C Neurologiost disorders

S0C: Peychlatric disordoers

S0C) Reproductive dikordars

S0C Respiratory disorders

S0C Sacondary tarms - avants

S0C GKIn ana appandages disordors

S0OC; Urinary tract disorders

S0C, Vasoular, bleeding and clotting disorders

HOC Vislon disorders

Liver and bitlary disorders
1 663
29 %

Los datos a nivel nacional de la base de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia?” correspondiente al periodo 2006-2014, el medicamento atazanavir reportd
34 clases de RAMs haciendo un total de 99 casos, entre los que encontramos:

TIPO DE REACCION ADVERSA CASOS

Ictericia

Erupcién cutanea
Bilirrubinemia
Hipertrigliceridemia
Urticaria

Erupcién eritematosa
Hipertiroidismo
Medicamento ineficaz
Diarrea

Enzimas hepaticas aumentadas

30
11
10

NNNNWWD

La Agencia Francesa de Medicamentos en el 2014 dio acceso a todos los datos de
farmacovigilancia en el que se habia reunido notificaciones de 207 casos de litiasis renal

" The Uppsala Monitoring Centre. Vigi flow [En linea]. [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL disponible en: http:/www.who-

umc.org/
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atribuidos a atazanavir. El periodo de latencia medio fue de 31 meses; en algunos casos la
litiasis se asocid a afectacidn renal. El analisis de los célculos o de los cristales disponibles
en 81 casos mostré la presencia de atazanavir en una cantidad de hasta 100% de la masa
del célculo. Otros inhibidores de la proteasa con los que también se han descrito litiasis
urinaria incluyen a indinavir y darunavir. La prevencién de la formacion de calculos debido a
medicamentos se basa principalmente en la ingesta significativa de agua.?®

En la base de datos DYNAMED?® se indica los siguientes efectos adversos:

Reacciones dermatoldgicas: se informé con frecuencia rash (erupciones
maculopapulares generalmente de leve a moderada). La mediana hasta el tiempo hasta
la aparicion fue de 7.3 semanas; duracion media de 1.4 semanas. Ademas se informo
Sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme y erupciones cutaneas toxicas,
incluyendo erupcién cutanea con eosinofilia.

Efectos cardiovasculares: se informaron anomalias en la conduccion auricula ventricular
(incluyendo prolongacion del intervalo PR). Utilizar con precaucion en pacientes con
anomalias de conduccion cardiaca (por ejemplo, el bloque marcado en primer grado
AV) debido a falta de experiencia clinica en estos pacientes. Se aconseja utilizar con
precaucion con otros farmacos que prolongan el intervalo PR (por ejemplo: algunos
agentes bloqueadores B-adrenergicos, la combinacidn fija de lopinavir/ritonavir.
Hyperbilirrubinemia: elevaciones reversibles asintomaticos de bilirrubina se producen en
la mayoria de los pacientes con atazanavir, que es un inhibidor competitivo de UGT 1A1
(una enzima que cataliza la glucuronidacién de la bilirrubina). Si la ictericia o la ictericia
escleral resultante de los niveles por los niveles elevados de bilirrubina ocasionan
problemas esténicos, el uso de un antirretroviral puede ser una alternativa; no se
recomienda la reduccién de la dosis de atazanavir ya que los datos de su eficacia no
esta disponible. Se reportaron mujeres embarazadas con hiperbilirrubinemia que
recibieron atazanavir. Los neonatos expuestos en el Gtero también se encuentran en
riesgo, por lo que se recomienda monitorear la hiperbilirrubinemia grave durante los
primeros dias de vida.

Hepatotoxicidad: riesgo de elevacién de transaminasas o descompensacion hepatica en
pacientes infectados por VIH con VHB o VHC o0 enzimas hepaticas elevadas antes del
tratamiento con atazanavir. En estos pacientes se recomienda evaluar la funcion
hepatica antes y durante el tratamiento con atazanavir.

Colelitiasis y nefrolitiasis: hubo reportes postcomercializacion de nefrolitiasis y
colelitiasis, algunos pacientes requirieron hospitalizaciéon para el manejo adicional o
para el manejo de las complicaciones experimentadas. Si se produce la nefrolitiasis o
colelitiasis, se recomienda la interrupcién o suspension temporal de atazanavir.
Hiperglucemia y efectos diabetogénicos: hiperglucemia (potencialmente resistente),
diabetes mellitus de nueva aparicion o exacerbacion de la diabetes mellitus
preexistente, fueron reportados con inhibidores de la proteasa del VIH; ademas indican
el reporte de la cetoacidosis diabética. Iniciar o ajustar el tratamiento antidiabético (por
ejemplo insulina, agentes hipoglucémicos orales) segun sea necesario.

Sindrome de reconstitucion inmune: durante el tratamiento inicial con atazanavir, los
pacientes que responden a la terapia antirretroviral pueden desarrollar una respuesta
inflamatoria frente a infecciones oportunistas indolentes o residuales (por ejemplo
complejo Mycobacterium avium, W. tuberculosis, citomegalovirus, Pheumocystis
jirovecil; esto puede requerir evaluacion y tratamiento. Se reportaron trastornos
autoinmunes (por ejemplo enfermedad de Graves, polimiositis, sindrome de Guillain
Barre); la hora de inicio es variable y puede ocurrir muchos meses después del inicio de
la terapia antirretroviral.

Efectos adipogénicos: posible redistribucibn o acumulacion de grasa corporal,
incluyendo obesidad central, aumento de la grasa dorsocervical (joroba de bufalo),

*% | a Revue Prescrire. Avril 2014. Tome 34 N° 366
# ATAZANAVIR. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Septiembre 2014]. URL disponible en:
http://[dynamed.ebscohost.com.
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adelgazamiento periférico, adelgazamiento facial, y la aparicion cushingoide general. El
mecanismos Yy las consecuencias a largo plazo es desconocido; relacion causal no
establecida.

- Hemofilia A y B: el aumento de hemorragias, incluyendo hematomas y hemartrosis
espontanea, fue reportado con inhibidores de la proteasa del VIH. La relacién causal no
esta establecida.

- Resistencia del VIH: posibilidad de VIH-1 resistente a atazanavir. Diversos grados de
resistencia cruzada se producen entre los diferentes inhibidores de la proteasa del VIH.
La resistencia a atazanavir no puede impedir el uso posterior de otros IP VIH.

VIl.Resumen de |la evidencia comparativa en consumos VY costos

A. Consumos:

e Los consumos reportados en el Ministerio de Salud respecto al medicamento
Atazanavir tableta hasta marzo del 2015 fueron los siguientes®:

Ao Atazanavir 150mg Atazanavir 200mg Atazanavir 300mg
tableta (unidades) tableta (unidades) tableta (unidades)
2010 124824 0 0
2011 5962 0 162331
2012 625 0 259110
2013 0 0 368950
2014 0 100 431160
2015 0 1082 475786

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

e La Estrategia Sanitaria Nacional de Prevencién y Control de las ITS, VIH y SIDA,
presenta el nimero de pacientes por esquema terapéutico que reciben atazanavir.

Pacientes que reciben Atazanavir 300mg tableta
+ Ritonavir 100mg tableta

Pacientes que reciben Atazanavir 300mg tableta

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PVVS ‘ Dic-14 ‘ ESQUEMA DE TRATAMIENTO PVVS Dic-14 ‘

AZT/3TC+ATV+rtv 508
ABC+3TC+ATV+rtv 407
TDF+3TC+ATV+rtv 244
DDI+3TC+ATV+rtv 116
DDI+ABC+ATV+rtv 76

AZT/3TC+ATV 17
ABC+3TC+ATV 16
AZT/3TC+ATV+LPV/rtv
DDI+3TC+ATV

DAT30+3TC+ATV+rtv

TDF/FTC+ATV+rtv

EFV+3TC+ATV+rtv

TDF+ABC+3TC+ATV+rtv

TDF+AZT+ATV+rtv

ABC+NVP+ATV+rtv

AZT100+DDI+ATV+rtv

DAT30+ABC+ATV+rtv

DAT30+DDI+ATV+rtv

ABC+3TC+EFV+ATV+rtv

ABC+EFV+ATV+rtv

NVP+3TC+ATV+rtv

ABC+DDI+3TC+ATV+rtv

ABC+DDI+EFV+ATV+rtv

AZT/3TC+ABC+ATV+rtv

RIRP[(RIRPIRPINININININ WD

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

DAT30+3TC+ATV

DA4T+3TC+ATV+LPV/rtv

7
4
ATV+LPV/rtv 2
1
1

Total
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AZT/3TC+DDI+ATV+rtv 1
TDF+EFV+3TC+ATV+rtv 1
Total 1,441

e ESSALUD presenta los siguientes indicadores:

INDICADORES 2012 2013 2014
Total de Pacientes en TARV 5022 5635 6764
Casos Nuevos con tratamiento ARV 440 579 738

Fuente: Informe Operacional Programa ITS-VIH/SIDA

Pacientes en Tratamiento Antirretroviral segin esquemas
2012 al 2014
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Fuente: Informe Operacional Programa ITS-VIH/SIDA

e Los consumos reportados por ESSALUD son:

CONSUMO UNIDADES
DESCRIPCION um
2010 2011 2012 2013 2014
Atazanavir 300mg capsula CP 16529 96068 136919 145193
Atazanavir 200mg capsula CpP 181014 214127 254496 264629 282235

Fuente: Informe Operacional Programa ITS-VIH/SIDA (EsSalud)

B. Costos:

e Los costos segun la base de datos del Sistema Electrénico de Contrataciones del
Estado (SEACE):

. . . 31 Costo/Unidad Costo/Dosis/Dia Costo/dosis/anual/
Medicamento Dosis (mg)/dia s/) (s/.) paciente (S/.)
Atazanavir 300mg tableta 300mg 29.17% 3237 11815.05
Ritonavir 100mg tableta 100mg 3.20% ' '
Atazanavir 200mg tableta 400mg 19.06* 38.12 13913.80

* Resolucién Ministerial N° 962-2014/MINSA. Aprueba la Norma Técnica de Salud N° 097-MINSA/DGSP-V.02 “Norma Técnica de
Salud de Atencién Integral del adulto/a con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Pera

%2 sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 07/05/2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2015].
URL disponible en: http://www.seace.gob.pe

% Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 16/10/2014. [Internet]. [Fecha de consulta; Junio 2015].
URL disponible en: http://www.seace.gob.pe

% Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 07/05/2014. [Internet]. [Fecha de consulta; Junio 2015].
URL disponible en: http://www.seace.gob.pe
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e El costo del consumo reportado por ESSALUD es el siguiente:

DESCRIPCION UM CONSUMO EN SOLES (S/.)
2010 2011 2012 2013 2014
Atazanavir 300mg capsula Ccp 629.424,32 3.658.269,44 5.246.419,45  4.434.889,81
Atazanavir 200mg capsula cP 3.667.343,64 4.338.213,02 5.156.088,96 5.368.259,89 5.436.651,32

Fuente: Informe Operacional Programa ITS-VIH/SIDA (EsSalud)

VIIl. Resumen del estatus regulatorio

Atazanavir (como sulfato) 100mg, 150mg, 300mg se encuentra considerado en la 19° Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS®; y Atazanavir (como sulfato) 100mg,
150mg en la 5° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios de la OMS®.

Atazanavir en la concentracion de 200mg como capsula dura se encuentra autorizado en
las Agencias Reguladoras® como Canadé, Espafia y Estados Unidos.

En la base de datos del Sistema Integrado de Informacién SI-DIGEMID, atazanavir y
ritonavir cuenta con los siguientes Registros Sanitarios vigentes:
Atazanavir 200mg capsula 02 Registros Sanitarios

En la base de datos “List of Prequalified Medicinal Products”®® de la Organizaciéon Mundial
de la Salud, atazanavir de 200mg capsula se encuentra precalificado.

WHO orequz'fied products oy & | Damncea | HVIAIDS | Infusres | Malanz | Negleoized Tropeal Disssses | Reproductie Heath | Tubemulcss Cousi 7] Dosnicad 25 PDF | Dosricad 2s Fxeel
TherapeuSc
ar=a
Hv Atzzznaer Caosises 200mg Emcos Prammacedieas Hasad Pue Indiz HDPE boltle 60 Bister  USFDA2
Limied 0x6
HV Eizzaraer Caosues 150mg Brisiol Myers Sqadb Evansvlle. Indama, USA: Moent Vemon, Indamaz {prmary HDPE bottie 60 HAD @ 0=
pacagng) USA 2008
HV Sizzaraer Caosdes 150mg Emcee Prammacedicds Hapead, Pome, Inda HDPE botfie 60 Bisler  USFDA2
Lim W0x6
HV Etzzanaar Capsues 100mg Emcore Pramacssiicds Hmgsad, Pane, Inda HDPE boie 6 Bister  USFDA2
Lmized Wx6
HV Afzzznawr(zs  Caosdes 300mg Myian Laborzfores Lid Senzr, Nashik Disingt. Mzharashirz inda Waly, Awrangzhad HDPE boile 30, 100 HAGT 50
solizte) Mzuradia inda 2010
HV Szaraar(zs Capsues 150mg Myian Lsborzfores Lid Sonar, Rashvk Disingt, Maharzstia inda Wals Auangztad HDPE bottie 30, 100 HAS® S0
saiizte) Maharzshirz Inda 2010
HV Sizzarger Sufzte Caosdes 300mg Emces Phammacedicas Hagpsad Pome, Indiz HDPE botfle 30 usFDa2
Ld

En la base de datos de NEWPORT?® se encontr6 que en varios paises la fecha estimada de
vencimiento de la patente para atazanavir es el 2019. En la misma base de datos el “Libro
Naranja” de Estados Unidos sobre patentes indica:

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

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

% Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas-DIGEMID, Centro Nacional de Documentacidon e Informacion de
Medicamentos-CenadIM. [En linea). [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL disponible en:
http://bvcenadim.digemid.minsa.gob.pe/enlaces

% World Health Organization - WHO. List of Prequalified Medicinal Products. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2015]. URL
disponible en http://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx

% Thomnon Reuters. NEWPORTTM. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio del 2015]. URL disponible en:
http://thomsonreuters.com/en/products-services/pharma-life-sciences/pharma-business-development/newport-premium.html
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US Orange Book
|Excel + | Export |
|& Active Patent Applicant |USBrand | NDA/ANDA Patent Patent Patent Detalls | Exclusivity | Exclustvity Expiry | Dose
Ingredient | Name  Number | Number Type | Patent Expiry Date v || Type | Date Form
atazanavir Bristol-Myers Squibb REYATAZ 021567 5849911 20 Jun 2017 Capsuls
suifata Inc PV
alazanavir Bristol-Myers Squibb  REYATAZ Q21567 6087383 21 Dec 2018 Capsula
sulfate Inc PV
atazanavir Bristol-Myers Squibd  REYATAZ 206352 55845911 20 Jun 2017 Powdar
sulfate Inc
atazanavir Bristol-Myers Squibb  REYATAZ 3352 6087383 21 Dec 2018 Powdar
suitate Inc
alazanavir Bristol-Myers Squibb REYATAZ 206352 NP (i) 02 Jun 2017 Powder
suifate Inc

Respecto a patentes registradas en el Per(, no se registra ninguna informacion.

atazanavir sulfate

l Newport Constraint Date

=View SPCs  =Vew US Orangs Book

Newport Constraint Date in né;]é:!féljé-

Worldwide Patent Families

v {15 12 Jan 2019 It is based on the expiry date of a Product Patent

Patents by Country

Show all patents in. | Peru

|Excel || Export || Filter Data |

& Active Patent Corporate Patent Type | Patent ; Estimated  Publication | Primary | Patent Variables
Ingredient Holder Group Type | Country i Expiry Date  Number Patent || Indications vl
| Number
atazanavir Cplaltd  APUBlotechiUS  Component of Peru | NAl(appl) PE- Wo- Acquired immune deficency syndrome; HIV
Generic Combination 91015 2009056818 | Intection; Viral infection
atazanavir  Brstok APlBIg Process (Intermediate)  Peru NA (appl) PE- WO- HIV infection
Myars Pharma/Biotech 20070008 2006127180
Squibb
alazanavie  Bristob API/Big Consltraining, Product Peru NA (apol) PE- WO- HIV infection
Myers Phamma/Biotech (denvative) 20000185 00036404
Squibb
atazanavicr Bostol APlBig Formulation, Process Peru NA (appl) PE- WQO. HIV infection; Lipid metabolism disordar;
Myers Pharma/Biotech Product (denvative) 20060216 2005108349  Non-insulin dependent diabetes
SO
gtazanavir  Bnstol- APIBig Formulation; Process Peru NA (appl) PE- WO- HIV infection; Lipid metabolism disorder,
Myers Pnarma/Biotech Product (derivative) 20060466 2005108349  Non-insulin dependent diabetes
Squibb

IX. Conclusiones

En base a la revision de la informacion cientifica respecto al medicamento Atazanavir
200mg tableta, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista Complementaria de
medicamentos al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el
tratamiento de pacientes en terapia antirretroviral usando atazanavir 300mg tableta +
ritonavir 100mg tableta que por perfil de interacciones medicamentosas o efectos
colaterales no puede recibir ritonavir, en cuyo caso se aumenta la dosis de atazanavir a

400mg.



