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I.  ANTECEDENTES

Solicitud presentada por la Direccibn General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica-DGIESP del Ministerio de Salud en relacién a la exclusiéon de Nelfinavir 250 mg
tableta y Nelfinavir 50 mg/g liquido oral en el esquema de tratamiento antirretroviral de
pacientes con VIH.

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado para Nelfinavir 250 mg tableta
exclusion: Nelfinavir 50 mg/g lig. oral
Indicacion especifica: Esquema de tratamiento en pacientes en TARGA

Institucion que lo solicita:

Direccion General de Intervenciones Estratégicas
en salud Publica (DGIESP)

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacion Comun
Internacional:

Nelfinavir

Formulacion propuesta para Nelfinavir 250 mg tableta
revision

Nelfinavir 50 mg/g polvo para solucion oral

Verificacion de Registro sanitario® No tiene registro

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢ En pacientes con VIH se considera nelfinavir como parte de los esquemas de TARGA?

P

Pacientes infectados con VIH en TARGA

Nelfinavir

Tratamiento vigente en el PNUME y Norma Técnica (atazanavir, lopinavir,
darunavir)

Eficacia
Resistencia
Seguridad
Conveniencia
Costo
Disponibilidad

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

Julio 2021.

www.digemid.minsa.gob.pe
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b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes? y se considero los siguientes estudios:

Sumarios y guias de préctica clinica.

Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

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

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacién o el idioma para ningun estudio.

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

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limitdé a estudios publicados hasta julio de
2021.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

a. Epidemiologia

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, desde el comienzo de la epidemia, 76 millones
de personas han sido infectadas con el VIH y aproximadamente 33 millones de personas
han muerto de VIH/SIDA. A nivel mundial, 38 millones [31.6—44.5 millones] de personas
vivian con VIH a fines de 2019. Ademas, se estima que 0.7% [0.6-0.9%] de los adultos
entre 15 a 49 afos en todo el mundo estan infectados con este virus, aunque la carga de la
epidemia contintia variando considerablemente entre paises y regiones. La region africana
sigue siendo la mas afectada, con casi 1 infectado por cada 25 adultos (3.7%),
represegntando mas de dos tercios de las personas que viven con VIH (PVVS) en todo el
mundo”.

En América Latina, la epidemia de VIH sigue concentrada en grandes centros urbanos y en
poblaciones vulnerables como hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres
transgéneros (MTG), los que representan la mayor carga de enfermedad; las cifras
regionales generales muestran que la prevalencia del VIH supera el 10% en estas
poblaciones sin disminucién en el nimero de nuevas infecciones en los ultimos 15 afios
(los HSH represent6 el 41% de las nuevas infecciones por VIH en el 2017)“.

La cantidad de nuevos casos de VIH en América Latina se ha reducido en solo un 1%
desde 2010. Alrededor de un tercio de las nuevas infecciones ocurren en personas jévenes

2 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-5.
® World Health Organization. Global Health Observatory (GHO) data [internet]. Acceso: 02 agosto 2020. URL disponible en:
https://www.who.int/gho/hiv/en/

* Luz PM, Veloso VG, Grinsztejn B. The HIV epidemic in Latin America: accomplishments and challenges on treatment and
prevention. Curr Opin HIV AIDS. 2019;14(5):366-373.
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(15 - 24 afos). Se estima que el 23% de las personas con VIH en América Latina 'y el 27%
en el Caribe desconocen su estatus serolégico, y aproximadamente un tercio se
diagnostica tarde, con inmunodeficiencia avanzada (<200 CD4 por mm® de sangre).
Aproximadamente 1.1 millones de PVVS estaban recibiendo tratamiento antirretroviral
(TAR) en América Latina y 180 mil en el Caribe a fines de 2017, lo que representa un 61%
de cobertura de TAR entre todas las PVVS en América Latina y 57% en el Caribe”.

En el Perd, de acuerdo al Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencioén y Control de
Enfermedades, en el informe epidemiol6gico de febrero de este afio, desde el afio 1983 en
que se reporté el primer caso de SIDA en el pais, hasta el 29 de febrero de 2020 se han
notificado un total de 132 657 casos de infeccion por VIH, de los cuales 45 089 se
encuentran en estadio SIDA. Segun el género, la razon de los casos de infeccion por VIH
diagnosticados fue de 3.4 hombres por cada mujer, para los casos de SIDA la razén fue de
3.1 varones por cada mujer. En cuanto a la distribucion por grupo etario, 67% de los casos
VIH y 65% de los casos SIDA se diagnosticaron entre los 20 a 39 afios de edad.
Geogréaficamente, Lima, Loreto, Callao, La Libertad, Arequipa, Ica y Ucayali; representan el
78,6% de todos los casos de VIH notificados desde el 2001 a febrero del 2020, mientras
que el 78.4% de los casos de SIDA notificados se concentran en Lima, Callao, Loreto, Icay
Arequipa®.

b. Caracteristicas generales de los VIH

El VIH es un retrovirus y, por lo tanto, puede integrar su ADN en el genoma del huésped,;
este hecho hace que el virus sea extremadamente dificil de erradicar con las terapias
actuales. El virus tiene una pequefia cantidad de proteinas y es notablemente eficiente en
su disefio. Después de ingresar a una célula, el ARN de cadena simple se transcribe
inversamente en ADN viral, que luego se integra en el ADN del huésped; aprovechando las
enzimas del huésped se transcribe, se producen proteinas que luego se escinden y
finalmente los viriones son liberados. Estos pasos ahora se inhiben rutinariamente en un
entorno terapéutico con una familia de inhibidores de entrada, inhibidores de la
transcriptasa inversa, inhibidores de la transferencia de cadena de integrasa e inhibidores
de la proteasa, disponibles comercialmente. El receptor primario para el VIH-1 es el CD4,
gue se expresa en la superficie de los linfocitos T, monocitos, macréfagos y células
dendriticas. El VIH también requiere un correceptor para entrar en la célula huésped,
tipicamente los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4. Las diferentes variantes del
VIH-1 generalmente usan uno u otro receptor de quimiocinas, pero algunos pueden usar
cualquiera de los dos’.

Como retrovirus, el genoma del VIH se integra completamente en el genoma del huésped y
persiste durante toda la vida de la célula infectada. La gran mayoria de estos genomas
integrados parecen estar transcripcionalmente silenciosos (es decir, latentes). Este estado
de latencia, en el que no se producen proteinas virales, permite a las células infectadas
escapar del reconocimiento inmune y eliminacién®. En ausencia de una cura, el objetivo del
TAR es suprimir al maximo la replicacion viral y mantener al VIH en el plasma por debajo
del nivel de deteccion. Ademas, dado que este tratamiento no elimina el provirus no
replicante, es necesario administrarse de por vida para garantizar la supresion viral. El
éxito general de un régimen de TAR se puede ver en términos de su capacidad para
suprimir la replicacién viral sin resistencia, menos costos asociados, y menor toxicidad,

Organizacion Panamericana de la Salud. VIH/SIDA [internet]. Acceso: 02 agosto 2020. URL disponible en:
https://www.paho.org/es/temas/vihsida
® Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades. Situacién epidemiolégica del VIH-Sida en el Pert
[internet]. Boletin VIH: febrero 2020. Acceso: 02 agosto 2020. URL disponible en:
hhttps://www.dge.gob.pe/portal/index.php?option=com_content&view=article&id=362&Itemid=362
" Deeks S, Overbaugh J, Phillips A. et al. HIV infection. Nat Rev Dis Primers 1, 15035 (2015). https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.35
8 Ndung'u T, McCune JM, Deeks SG. Why and where an HIV cure is needed and how it might be achieved. Nature.
2019;576(7787):397-405.
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efectos adversos a largo plazo, riesgo de interaccion farmacolédgica e impacto en la calidad
de vida®.

VI. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR™

a. Mecanismos de accion

La proteasa del VIH es una enzima necesaria para la rotura proteolitica de los precursores
de poliproteina viral en proteinas individuales halladas en el VIH infeccioso. La divisién de
estas poliproteinas virales es esencial para la maduracion del virus infeccioso. Nelfinavir se
une reversiblemente a la parte activa de la proteasa del VIH e impide la division de las
poliproteinas, dando lugar a la formacién de particulas virales inmaduras, no infecciosas.

b. Farmacocinética

Absorcién: las concentraciones plasmaticas maximas de nelfinavir se alcanzaron,
generalmente, entre las 2 y las 4 horas después de la administracion de dosis orales
individuales o multiples de 500 a 750 mg (de dos a tres comprimidos de 250 mg), con
alimentos. Después de dosis multiples de 750 mg cada 8 horas durante 28 dias (estado de
equilibrio), las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) fueron de un promedio de 3-4
png/mL y las concentraciones plasmaticas previas a la dosis siguiente (minimas) fueron de
1-3 pg/mL. Después de dosis Unicas, se observd en las concentraciones plasméticas de
nelfinavir un aumento mayor que el proporcional a la dosis; sin embargo, esto no se
observo después de dosis multiples.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion gastrointestinal: las concentraciones
plasmaticas méximas y el &rea bajo la curva de la concentracion plasmatica-tiempo, fueron
consistentemente de 2 a 3 veces mayores cuando la administracién se hizo con alimentos
gue cuando se hizo en ayunas. El aumento en las concentraciones plasmaticas con los
alimentos fue independiente del contenido en grasa de las comidas. El efecto del contenido
de la comida sobre la exposicién a nelfinavir se ha investigado en un estudio empleando la
formulacion de comprimidos recubiertos con pelicula de 250 mg. El AUC y la Cmax de
nelfinavir en el estado de equilibrio fueron respectivamente un 15 % y un 20 % superiores
cuando las dosis se administraron tras una comida de 800 kcal/50 % de grasas, que tras
una comida ligera (350 kcal/33 % de grasa), lo que sugiere que durante la administracion
multiple, el contenido de la comida tiene un efecto menor sobre la exposicion a nelfinavir
de lo que cabria esperar de los datos obtenidos en los estudios de dosis Unica.

Distribucion: tanto en animales como en humanos, los volimenes de distribucién
calculados (2-7 L/kg) excedieron el agua corporal total, lo que sugiriere una penetracion
extensa de nelfinavir en los tejidos. El nelfinavir en suero presenta una alta unién a
proteinas (= 98 %).

Metabolismo: después de una dosis oral Unica de 750 mg de nelfinavir-C14 el 82 — 86 %
de la radiactividad plasmatica total correspondia a nelfinavir inalterado. In vitro, las
isoformas del citocromo P-450 mdltiple, tales como la CYP3A, la CYP2C19/C9 vy la
CYP2D6, son responsables del metabolismo de nelfinavir. Se encontré en plasma un
metabolito oxidativo principal y varios secundarios. EI metabolito oxidativo principal, M8
(terc-butil hidroxinelfinavir), presenté in vitro una actividad antiviral igual a la del farmaco de
origen y su formacion esta catalizada por el citocromo polimérfico CYP2C19.

Eliminacion: los valores estimados del aclaramiento oral después de dosis individuales
(24-33 L/hora) y mdltiples (26-61 L/hora) indican que nelfinavir presenta una
biodisponibilidad hepéatica entre media y alta. La vida media terminal en plasma fue

® Ghosn J, Taiwo B, Seedat S, Autran B, Katlama C. HIV. Lancet. 2018;392(10148):685-697.

10 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de VIRACEPT® (Nelfinavir) [En linea].
Fecha de consulta Julio 2021. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html
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generalmente de 3,5 a 5 horas. La mayor parte (87 %) de una dosis oral de 750 mg que
contenia nelfinavir-C'* se recuper6 en las heces; la radiactividad fecal total comprendio
nelfinavir (22 %) y numerosos metabolitos oxidativos (78 %). Solamente el 1-2 % de la
dosis se recuper6 en la orina, siendo el nelfinavir inalterado el componente principal.
TRATAMIENTO

a. SUMARIOS
DYNAMED?!

En la base de datos Dynamed, en lo que respecta al manejo de la infeccién por VIH con
terapia antirretroviral (TAR), la terapia preferida consiste en 2 inhibidores nucleésidos de la
transcriptasa inversa (NRTI) mas un inhibidor de transferencia de la cadena de integrasa
(INSTI). Los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa (NNRTI) y los
inhibidores de la proteasa (IP) ya no se recomiendan como terapia de primera linea, pero
pueden ser preferidos en ciertas situaciones.

Los regimenes iniciales recomendados para la mayoria de los pacientes con VIH (en orden

alfabético), de acuerdo a la clasificacién del United States Department of Health and

Human Services (DHHS), son:

e Bictegravir/Tenofovir alafenamida (TAF)/Emtricitabina (DHHS Grado A, Nivel I)

e Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina solo para pacientes que son HLA-B*5701 negativos
(DHHS Grado A, Nivel 1)

e Dolutegravir mas (TAF o tenofovir disoproxil fumarato [TDF]) mas (emtricitabina o
lamivudina) (DHHS Grado A, Nivel I)

¢ Dolutegravir/Lamivudina, excepto en pacientes con carga viral >500000 copias/ml,
coinfeccion por hepatitis B o en quienes se inicia el TAR antes de que estén
disponibles los resultados de la prueba de resistencia genotipica del VIH o la prueba de
hepatitis B (DHHS Grado A, Nivel I)

e Raltegravir mas Tenofovir/(emtricitabina o lamivudina) (DHHS Grado B, Nivel | para
TDF, DHHS Grado B, Nivel Il para TAF)

UPTODATE®

En la revision sobre la seleccién de los regimenes antirretrovirales para el tratamiento de
inicio en pacientes infectados con VIH en UpToDate, en la eleccion del régimen en la
mayoria de los pacientes sin tratamiento previo, los autores recomiendan un régimen de
terapia antirretroviral (ART) que contenga dos inhibidores nucleésidos/nucleétidos de la
transcriptasa inversa (NRTI) diferentes y un inhibidor de transferencia de la cadena de
integrasa (INSTI). Otros regimenes eficaces utilizan una combinacion de NRTI con un
tercer farmaco activo diferente, como un inhibidor de la proteasa (IP) o un inhibidor no
nucledsido de la transcriptasa inversa (NNRTI). Adicionalmente, la seleccién del régimen
estara en funcidon de las caracteristicas especificas del paciente (p.e., comorbilidades,
aspectos relacionados a la adherencia, anticoncepcion efectiva) e interacciones
medicamentosas. Cabe mencionar, que el medicamento NELFINVIR, no se menciona
dentro de los regimenes de tratamientos preferidos o alternativos.

BEST PRACTICE®

™ DynaMed powered by EBSCOhost® Overview of HIV Infection. [En linea]. [Fecha de consulta: julio 2021]. URL Disponible en:
http://dynamed.ebscohost.com.

2 sax PE. Selecting antiretroviral regimens for the treatment-naive HIV-infected patient. In: UpToDate, Hudson, Ohio: Wolters
Kluwer Clinical Drug Information, Inc.; 2020. [Actualizado: 06 dic 2019]. [Fecha de consulta: 25 julio, 2021]. Disponible en:
h;tps://www.uptodate.com/

BMJ BestPractice. HIV Infection. [En linea]. [Fecha de consulta: 25 Julio 2021]. URL Disponible en:

https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/555
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En lo concerniente al tratamiento de la infeccion por VIH, en la mayoria de las regiones, el
régimen de primera linea generalmente consiste en 2 NRTI en combinacién con un tercer
agente (generalmente un INSTI si esta disponible, o un NNRTI o IP potenciado); sin
embargo, las pautas y protocolos pueden diferir entre paises y regiones. Se ha encontrado
que la terapia de combinacion cuadruple no es mas eficaz que la terapia triple con los
farmacos disponibles actualmente. Dado el nimero de opciones efectivas para la terapia
inicial, la seleccién de un régimen para un paciente en particular debe guiarse por factores
tales como eficacia viroldgica, toxicidad, cantidad de pildoras, frecuencia de dosificacion,
potencial de interaccién farmaco-farmaco, resultados de las pruebas de resistencia,
condiciones comoérbidas y costo.

Los regimenes iniciales recomendados para la mayoria de las personas con VIH se listan
enla Tabla 1:

Tabla 1. Regimenes de inicio de terapia antirretroviral

Opcién Régimen Esquema
basado en:
Primaria INSTI e Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida; o

e Dolutegravir + Abacavir + Lamivudine *; o

e Dolutegravir + Tenofovir (disoproxil o alafenamida**) +
Lamivudine o Emtricitabina; o

e Raltegravir** + Tenofovir (disoproxil o alafenamida**) +
Lamivudine o Emtricitabina

INSTI (régimen ¢ Dolutegravir / Lamivudine ****

doble)

Secundaria INSTI e Elvitegravir + Cobicistat + Emtricitabina + Tenofovir
(disoproxil o alafenamida**); o

e Raltegravir + Abacavir + Lamivudina o Emtricitabina *; o

P e Darunavir + Ritonavir o Cobicistat + Tenofovir (disoproxil o
alafenamida**) + Lamivudina o Emtricitabina; o

e Atazanavir + Ritonavir o Cobicistat + Tenofovir (disoproxil
o alafenamida**) + Lamivudina o Emtricitabina; o

e Darunavir + Ritonavir o Cobicistat + Abacavir +
Lamivudina o Emtricitabina *; o

NNRTI e Doravirina + Tenofovir (disoproxil o alafenamida**) +
Lamivudina o Emtricitabina; o

e Efavirenz + Tenofovir (disoproxil o alafenamida**) +
Lamivudina o Emtricitabina; o

e Rilpivirina***** + Tenofovir (disoproxil o alafenamida**) +
Lamivudina o Emtricitabina

* Este régimen se recomienda solo para pacientes negativos para HLA-B * 5701.

** Tenofovir alafenamida (un profarmaco oral de tenofovir) solo esta disponible en formulaciones de combinacion fija para

esta indicacion.

*** Disponible en formulaciones de tabletas de 400 mg y 600 mg. La formulacién de 600 mg se administra una vez al dia

(1200 mg una vez al dia), mientras que la formulacion de 400 mg se administra dos veces al dia (400 mg dos veces al dia).

**+% Este régimen no se recomienda en pacientes con carga viral previo al tratamiento >500.000 copias ARN/ml o coinfeccion

activa por hepatitis B, 0 en aquellos que iniciaran el TAR antes de que estén disponibles los resultados de la prueba del

genotipo del VIH o del virus de la hepatitis B.

**+% Este régimen se recomienda sélo en pacientes con carga viral previo al tratamiento <100.000 copias ARN/ml y recuento
de células CD4 >200 células/microlitro.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)
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GUIA COLOMBIANA (2005)*

La siguiente tabla muestra los regimenes que cumplieron con los parametros de eficacia y
tolerancia mencionados, con el grado de evidencia:

Regimenes que cumplen criterios de seleccién

Régimen Eficacia | Intolerancia '.\“Vel . N°
Evidencia

AZT-3TC- | g/ 7494 6— 15% | 787
Efavirenz

Abac-3TC- | so 9004 13% | 1194
Efavirenz

DAT-3TC- o 0

Efavirenz 70 — 84% 14 — 16% | 682
DDI-STC- 1 74 8006 0—10% -l 218
Efavirenz

DAT-3TC-

Lopinavir/ 75 -81% 0-3% I 377

ritonavir

AZT-3TC- o 0

Atazanavir 70% 6% ! 404

Abac_-3T(_3- 68% 5% [ 327
Nelfinavir

AZT-3TC- | 24 7796 | 10-19% -1l 413
Efavirenz

Es importante considerar los hallazgos de superioridad, inferioridad y equivalencia de
ciertos regimenes frente a otros. El efavirenz ha mostrado superioridad a abacavir,
nelfinavir, indinavir, amprenavir-ritonavir, y saquinavir-ritonavir en ensayos clinicos
controlados y a nevirapina en estudios de cohorte. El lopinavir-ritonavir ha mostrado
superioridad a nelfinavir.

Ademas, debe tenerse en cuenta la posibilidad de comprometer regimenes posteriores, ya
que la duracién promedio de un régimen antirretroviral de primera vez es cercana a los dos
afios. Eso quiere decir que luego de aproximadamente dos afios, cerca de la mitad de los
pacientes van a modificar su tratamiento por razones de intolerancia o fracaso. Por eso
debe tenerse en cuenta la frecuencia de selecciébn de mutantes virales resistentes. En la
tabla siguiente se resume la frecuencia de seleccion de mutantes resistentes para los
principales regimenes.

Frecuencia de fracaso virol6gico y resistencia a regimenes de inicio

Régimen Fracaso Resistencia | Resistenciaa | Resistencia | Resistencia Nivel de

9 virolégico a3TC nucleésidos a ITRNN alP evidencia
AZT-3TC- 9-10% 24-28% 4-8% 40-53% |
Efavirenz

% GUIA PARA EL MANEJO DE VIH / SIDA. Basada en la Evidencia. Ministerio de la Proteccién Social. Fundacion para la
Investigacion y Desarrollo de la Salud y la Seguridad Social Bogota, 2005

www.digemid.minsa.gob.pe
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D4T-3TC-

) 16% 37% 8% 49% |
Efavirenz

DDI-FTC-

. 13% 46% 8% (K65) 85% |
Efavirenz

NN-Saquinavir/

; . 10% 17% NM --- 0% I
ritonavir

D4T-3TC-
Indinavir/ 14% 0% 0% --- 0% |
ritonavir

DA4T-3TC-
Lopinavir/ 18% 41% NM - 0% |
ritonavir

Abac-3TC-

Nelfinavir 16% 69% 6% - 50% I

AZT-3TC-
Fosamprenavir/r 10% 13% 0% - 0% I
itonavir

NM: no menciona

Ademas, es importante considerar la conveniencia de cada régimen, expresada como
numero de tomas al dia, nUmero de unidades a ingerir por toma, y posibilidad de interferir
con medicamentos o comida. Todo lo anterior se resume en la siguiente tabla.

Andlisis de conveniencia de regimenes antirretrovirales

Régimen To Unid Interaccion con Interaccion con
ma ades medicamentos comidas
s/d Idia
ia
Abacavir- 2 10 Muchas No relevante
3TC-
Indinavir-rit
Abacavir- 2 16 Muchas No relevante
aTC-
Saquinavir-
rit
Abacavir- 10 6 Muchas (recordar Relevante (ataz.
3TC- 2 interaccién con con comida)
Atazanavir antiacidos)
Abacavir- 10 7 Muchas (recordar Relevante (ataz.
3ATC- 2 interaccion con con comida)
Atazanavir-r antiacidos)
Abacavir- 2 10 Muchas Relevante
JTC- (Lopinavir con
Lopinavir-r comida)
‘ Abacavir- 2 14 Muchas Relevante
ATC- (Nelfinavir con
Nelfinavir comida)

La frecuencia y dosis recomendadas de antirretrovirales se resumen en la siguiente tabla:

Posologia de regimenes antirretrovirales principales
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AnﬁfrgeitToe\zral Medicamento Dosificacion Frecuencia
AZT 300 mg BID
AZT-3TC-Nelfinavir 3TC 150 mg BID
Nelfinavir 1250 mg BID

Los efectos adversos asociados a los IP se resumen en la siguiente tabla:

Efectos adversos asociados ainhibidores de proteasa

Antirretroviral | Efecto adverso Manejo Indicacidn suspension
Nelfinavir Diarrea (10-30%) Calcio oral, Intolerancia gastromte_stlnal
loperamida severa y refractaria

La siguiente tabla muestra recomendaciones especificas de modificacion de la terapia y

sus indicaciones.

Recomendaciones de modificacion de la terapia

Medicamento

Indicacién de

Medicamento

(sino exp a ITRNN) o

que se - Grado de
suspension recomendado para -
suspende por g Recomendacion
= (ver definiciones) reemplazarlo
toxicidad
Efavirenz o nevirapina

Nelfinavir

Intolerancia
gastrointestinal

Fosamprenavir +/-

ritonavir o Saquinavir/ritonavir
0 Lopinavir-rit o

Atazanavir +/- ritonavir
(balancear la posibilidad

de cumplimiento y el costo
para decidir

individualmente

1B

La siguiente tabla muestra recomendaciones especificas de regimenes utiles ante el
fracaso terapéutico a un régimen de tratamiento

Regimenes Utiles en pacientes con fracaso terapéutico

Régimen Fracaso | Eficacia | Corte viral | Intolerancia n _vael_
evidencia

AZT-3TC- | DAT-DDI- | o0, <400 206 64 |

Efavirez Nelfinavir

N-N-

Efavirenz- N-N 74% <500 11% 64 |

Nelfinavir

N = inhibidor transcriptasa reversa nucledsido; NN = inhibidor de trascriptasa reversa nonucle6sido;
IP= inhibidor de proteasa; Ten=tenofovir.

OPS (2012)
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La OPS sefala que los criterios operativos usados para analizar la sostenibilidad y
vulnerabilidad de un programa de TAR son cuatro: gasto por paciente en TAR;
dependencia de financiamiento externo para el TAR en los programas publicos de
tratamiento; margen de optimizacion. Esto incluye aspectos de sobrecarga para el
sistema de salud y potencial de toxicidad de los ARV, y efectividad programatica en
términos de retorno de la inversion realizada, en cumplir los objetivos de acceso uni-
versal, mejorar la morbi-mortalidad por VIH y reducir la transmision.

En el margen de optimizacién se analizan los cuatro ejes:

a. Adherencia a recomendaciones de la OMS (para 1.2y 2.2 linea)

b. Numero de esquemas de 1.2y 2.2 linea

c. Uso de medicamentos obsoletos/no apropiados. El porcentaje de pacientes bajo los
siguientes farmacos: d4t, indinavir, nelfinavir y didanosina, como medicamentos que
generan excesiva toxicidad o son de menor eficacia

d. Episodios de ruptura de abastecimiento

La OMS sefiala que el alto niumero de esquemas en uso muestra que una simplificacion
de esquemas puede jugar un rol importante en la Region. Esta simplificaciéon debera
acelerar el uso de productos en combinaciones de dosis fijas, y de una sola dosis al dia,
que mejoraran la adherencia del paciente con una conservacibn mas dilatada del
tratamiento. Esto puede hacerse con un plan nacional de optimizacibn con la
participacién de mudltiples actores, incluyendo la sociedad civil. Este plan incluird la
migracion de pacientes hacia esquemas preferenciales cuando se den las condiciones
de buena adherencia con carga viral indetectable. Este Gltimo punto hace esencial el
monitoreo apropiado de pacientes con disponibilidad y acceso a pruebas de carga viral.
Para ello la presencia de una red operativa de laboratorios de calidad es critica. Todavia
en la Regién se observan niveles sub-6ptimos en el acceso a esta prueba y retrasos en
su realizacion puntual entre pacientes en tratamiento. La migracion de pacientes a
esquemas preferenciales incluye abandonar esquemas obsoletos (que incluye farmacos
de alta toxicidad) como la estavudina, didanosina, indinavir, o nelfinavir.

REINO UNIDO (2016)*

¢La eleccién de la combinacion de terapia antirretroviral de primera linea deberia verse
afectada por el riesgo de incumplimiento?

Recomendacion

En las personas en las que existe la preocupacion clinica de que se puedan omitir dosis
de forma intermitente, no hay pruebas suficientes para recomendar un IP/r en lugar de
los regimenes basados en NNRTI o INI. Sin embargo, cuando existe el riesgo de
frecuentes interrupciones prolongadas del tratamiento, los regimenes basados en IP/r
pueden asociarse con una seleccibn menos frecuente de resistencia a los
medicamentos (2C).

Las consecuencias de una baja adherencia dependen de la farmacocinética del
farmaco, la potencia, la idoneidad de las cepas resistentes y la barrera genética a la
resistencia. Por lo tanto, se deben considerar tanto el nivel como el patrén de
incumplimiento. Se pueden considerar tres resultados diferentes: supresion virolégica,
seleccion de farmacorresistencia y efecto del patrén de no adherencia.

> N Ahmed et al. BHIVA guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults with ART 2015 (2016 interim update)
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El efecto del nivel de incumplimiento en la seleccibn de la resistencia a los
medicamentos varia segln la clase. Esto se describi6 por primera vez para los
regimenes de IP no potenciados en los que la adherencia moderada a alta se asoci6
con un mayor riesgo de resistencia. La incidencia de resistencia en los estudios de
regimenes de IP potenciados es baja, pero se observa con un cumplimiento justo por
debajo del 80-95%. Por el contrario, para los NNRTI de primera generacion, la seleccion
por resistencia se ha asociado con una adherencia media muy baja (<50%).

MEXICO (2019)*®

En la Guia clinica de manejo antirretroviral de las personas con VIH sefala sobre
Nelfinavir lo siguiente:

Tabla 32 ARV utilizados en el tratamiento de nifias y nifios con infeccion por VIH

Observaciones

@ Iniciar una dosis al dia por dos
SEManas iy posteriormente
incrementar a dos dosis al dia

Etraviring (ETR) Tableta:100mg |- Ninas/os =6 anos y adolescentes » Exantema, reacciones de
10a<20kg: 100 mg 12 h VO hipersensibilidad con falla hepatica
Tableta: 200 mg 20 & <25 kg: 125 mg ¢fi2 h VO @Administrar después de las
253 <30 kg: 150 mg 12 h VO comidas
- >30kg 200mg c/1I2h VO
Ritonavir [RTV) - BN: En estudio (ACTG 354). Se recomienda coformulado con #» Cefalea, vomito, diarrea, dolor
Lopinavir a partir de los 14 dias de vida. abdominal, parestesias, hepatitis,
sangrados, pancreatitis,
- Adolescentes: 100 mg ¢f12 o 24h VO dependiendo del IP con el gue | hiperglicemia
solucian en México ce utilice. £ Induce citocromo P4S0 344,
Meperidina, Diazepan, Aztemizol,
TABE:100 mg Se utiliza en combinacién para aumentar los niveles de otros Ciaprida, Triazolam, Midazolam,

Rifampicina, Rifabutina, Estradiol,
Carbamacepina, Fencbarbital,
Dexametasona, DFH, Digoxina, NEW
S0V

@ Con alimentas, separar 2 h de ddl,
refrigerar (2°-8°).

inhibidores de proteasa.

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (2019)"'

En la guia de practica clinica “Update of recommendation on first- and second-line
antiretroviral regimens”, Establece las siguientes recomendaciones, en cuanto a los
regimenes antirretrovirales de primera linea:

e Se recomienda dolutegravir (DTG) en combinaciéon con un inhibidor nucleésido de la
transcriptasa inversa (NRTI) en la estructura central, como régimen de primera linea
preferido en personas con el VIH que inician tratamiento antirretroviral (TAR).

- Adultos y adolescentes (recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada)
- Lactantes y nifios con dosis aprobada de DTG (recomendacion condicional,
evidencia de certeza baja)

e Se recomienda efavirenz en dosis bajas (EFV 400 mg) en combinacion con un NRTI en
la estructura central, como régimen alternativo de primera linea para adultos y
adolescentes que viven con el VIH que inician TAR (Excepto en entornos en los que la
resistencia a EFV/nevirapina (NVP) antes del inicio de tratamiento supere el 10%)
(recomendacion fuerte, evidencia de certeza moderada)

'® Gufa de manejo antirretroviral de las personas con VIH. México: Censida/Secretaria de Salud. Décima edicién, 2019
" World Health Organization. Update of recommendation on first- and second-line antiretroviral regimens. Actualizado: julio 2020.
Disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325892/WHO-CDS-HIV-19.15-eng.pdf?ua=1
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e Se puede recomendar un régimen basado en raltegravir (RAL) como régimen
alternativo de primera linea para lactantes y nifios para los que no se dispone de una
dosis aprobada de DTG (recomendacion condicional, evidencia de certeza baja)

e Se puede recomendar un régimen basado en RAL como régimen de primera linea
preferido en recién nacidos (recomendacion condicional, evidencia de certeza muy
baja)

En la Tabla 2 se puede apreciar los regimenes de primera linea preferidos y alternativos.
Tabla 2. Regimenes antirretrovirales de primera linea preferidos y alternativos
Population Preferred first-line regimen | Alternative first-line Special circumstances

regimen
Adults and adolescents TDF + 3TC (or FTC) + DTG?® TDF + 3TC + EFV 400 mg® TDF + 3TC (or FTC) + EFV 600 mg®
AZT + 3TC + EFV 600 mgP
TDF + 3TC (or FTC) + Pl/rt
TDF + 3TC (or FTC) + RAL
TAF + 3TC (or FTC) + DTG
ABC + 3TC + DTG?

Children ABC + 3TC + DTG! ABC + 3TC + LPV/r ABC + 3TC + EFV (or NVP)
ABC + 3TC + RAL® AZT + 3TC + EFVe (or NVP)
TAF + 3TC (or FTC) + DTG"  AZT + 3TC + LPV/r (or RAL)

Neonates AZT + 3TC + RAL" AZT + 3TC + NVP AZT + 3TC + LPV/I

3TC: lamivudine; ABC: abacavir; AZT: zidovudine; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabine; LPV/r: lopinavir/ritonavir; NVP: nevirapine; Pl/r: protease inhibitor boosted
with ritonavir; RAL: raltegravir; TAF: tenofovir alafenamide; TDF: tenofovir disoproxil fumarate.

*Effective contraception should be offered to adult women and adolescent girls of childbearing age or potential. DTG can be prescribed for adult women and adolescent girls of
childbearing age or potential who wish to become pregnant or who are not otherwise using or accessing consistent and effective contraception if they have been fully informed of
the potential increase in the risk of neural tube defects (at conception and until the end of the first trimester). If women identify pregnancy after the first trimester, DTG should be
initiated or continued for the duration of the pregnancy (Box 2).

YEFV-based ART should not be used in settings with national estimates of pretreatment resistance to EFV of 10% or higher. DTG-based ART is preferred, and if DTG is unavailable, a
boosted Pl-based regimen should be used. The choice of Pl/r depends on programmatic characteristics.

‘TAF may be considered for people with established osteoporosis and/or impaired kidney function.

“For age and weight groups with approved DTG dosing.

*RAL should be used as an alternative regimen only if LPV/r solid formulations are not available.

'For age and weight groups with approved TAF dosing.

SEFV should not be used for children younger than three years of age.

"Neonates starting ART with an RAL-based regimen should transition to an LPV/r solid formulation as soon as possible.
'LPViT syrup or granules can be used if starting after two weeks of age.

Europa (2020)*

En las guias para el tratamiento de HIV de la European AIDS Clinical Society (EACS) 2020
no consideran al nelfinavir en los esquemas de tratamiento.

PERU (2020)*

En la Norma Técnica de Salud de Atencién Integral del adulto con Infeccién por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) no sefiala la inclusion de nelfinavir.

Esquema de primera Linea para el tratamiento Antirretroviral de la infeccién del VIH

18 European AIDS Clinical Society (EACS) guideline on treatment of HIV-positive adults in Europe can be found at EACS 2020
' NTS N°1024-2020-MINSA/DGSP Técnica de Salud de Atencion Integral del adulto con Infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)
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Esquema de eleccion

Tenofovir 300mg/Lamivudina 300mg /Dolutegravir SOmg

-—

1 Tableta en DFC
cada 24 horas

En pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal, se debe vigilar estrechamente la
funcion renal y evitar medicamentos nefrotoxicos. En pacientes con alteracion de filtrado
glomerular (Depuracién de creatinina <50%) no se debe usar co-formulaciones que
contenga Tenofovir dentro del esquema. En estos medicamentos por separado y realizar
los ajustes de la dosis correspondiente, segun la funcién renal establecida.
Si el uso de esquema de eleccion esté contraindicado o si se presentan eventos adversos
relacionados al uso de Dolutegravir, el esquema alternativo sera:

Dosis

Tenofovir 300mg/Lamivudina 300mg /Efavirenz 400mg

0

Tenofovir 300mg/Emtricitabina 200mg /Efavirenz 600mg

1 Tableta en DFC
cada 24 horas

Esquemas de segunda linea recomendados

TOF/FTC (o TDF+3TC) + DRV/rtv
(o DRV + rtv)

Estudic ODIN, TITAN

TOF/FTC (o TDOF+3TC) + RAL
|

| TOF/FTC (0 TDF+3TC) + ETV

| TOF/FTC (o TDF+3TC) + ATV/riv

Estudic BENCHMARK — 1, BENCHMARK -
2

Estudic TMC125-C227

Estudioc 045

| TDE/FTC (0 TDF+3TC) + LPV/rty

Estudio MO5 — 730

DRV/r + RAL + ETV

TDF/FTC (o TOF+3TC) + DTG

Estudio TRIO

Estudio DAVWNING, para pacientes que
fallan a ABC/3TC 0 AZT/3TC + EFV

AZTIATC + DTG OMS 2019
Eequemas Duales
LPVirty + RAL Estudio SECOND LINE, EARNEST, AS373

SELECT STUDY

ESTADOS UNIDOS (2021) %

%9 panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and
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La “Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of
Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents with HIV” sefala que los inhibidores de
proteasa (IP) aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)
incluyen atazanavir (ATV), ATV/cobicistat (ATV/c), darunavir (DRV), darunavir/cobicistat
(DRV/c), fosamprenavir (FPV), indinavir (IDV), lopinavir/ritonavir (LPV/r), nelfinavir (NFV),
ritonavir (RTV), saquinavir (SQV) vy tipranavir (TPV). Los regimenes basados en IP que
utilizan potenciacion farmacocinética (PK) con cobicistat (COBI) o RTV (también llamado
refuerzo de PK) aumentan la concentracion y prolongan la vida media del IP. Estos
regimenes han demostrado potencia viroldgica, durabilidad en pacientes sin tratamiento
previo y una alta barrera a la resistencia. Debido a que LPV/r, FPV/r, ATV no reforzado y
SQVIr tienen desventajas, como mayor carga de pildoras, menor eficacia o mayor
toxicidad, solo se recomiendan DRV y ATV reforzados en combinacion con dos inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucleédsidos (NRTI) como terapia inicial en
determinadas situaciones clinicas

Componentes o regimenes antirretrovirales no recomendados como terapia inicial (Gltima actualizacion
el 3 de junio de 2021; Gltima revision el 3 de junio de 2021)

ARV Components or Regimens Reasons for Not Recommending as Initial Therapy
Pls, continued
NFV + Inferior virologic efficacy
+ Diarthea
RTV as sole Pl + High pill burden

+ Gl intolerance
+ Metabolic toxicity

SQV (Unboosted) + Inadequate bicavailability
+ Inferior virologic efficacy
sQvir + High pill burden

+ Can cause QT and PR prolongation; requires pretreatment and follow-up ECG

TPVIr + Inferior virologic efficacy
+ Higher rate of adverse events than other RTV-boosted Pls
+ Higher dose of RTV required for boosting than other RTV-boosted Pls

En octubre de 2017; esta guia clinica recomendd no usar algunos regimenes o
componentes antirretrovirales (ARV) debido a una potencia antiviral suboptima, toxicidades
inaceptables o preocupaciones farmacoldgicas: delavirdina (DLV), didanosina (ddl),
indinavir (IDV), nelfinavir (NFV) y estavudina (d4T).

En general, los regimenes que contienen IP potenciados que son activos contra el VIH-2 (y
que también incluyen dos NRTI) han dado como resultado respuestas virolégicas e
inmunolégicas mas favorables que los regimenes que consisten en solo dos o tres NRTI.
Los regimenes mas antiguos basados en IP sin potenciar, que incluyen nelfinavir o
indinavir mas zidovudina y lamivudina, y los regimenes basados en atazanavir han
mostrado tasas de éxito clinico bajas.

EVIDENCIA EN EFICACIA

a. ENSAYOS CLINICOS
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PENTA (2005)*

Peadiatric European Network for Treatment (PENTA) realizaron un ensayo comparativo
multicéntrico aleatorizado, parcialmente ciego (para nelfinavir); con el objetivo de comparar
la efectividad y la seguridad de tres regimenes de inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (NRTI) con o sin un inhibidor de la proteasa en nifios de 3- 16
afios con VIH-1 no tratados previamente. El ensayo constaba de dos partes. En la parte A,
incluimos a los nifios que no presentaban sintomas (n=55) y, en la parte B, a los que
tenian una enfermedad mas avanzada (n=73). Un total de 36 nifios recibieron zidovudina y
lamivudina, 45 zidovudina y abacavir y 47 lamivudina y abacavir; en la parte A, se asigné a
30 nifios a nelfinivir y 25 a placebo. Todos los nifios fueron asignados al azar a uno de los
tres regimenes duales de INTI: zidovudina (360 mg/m? por dia dos o tres veces al dia) y
lamivudina (8 mg/kg por dia dos veces al dia); zidovudina y abacavir (16 mg/kg por dia
tomados dos veces); o lamivudina y abacavir. Los nifios de la parte A fueron también
asignados al azar a nelfinavir o un placebo de nelfinavir, disponible en forma de polvo o
tableta (75-90 mg/kg por dia tres veces al dia).

Los desenlaces primarios fueron el cambio en el ARN del VIH-1 en plasma a las 24 y 48
semanas para la comparacion de NRTI y la aparicion de eventos adversos graves para
ambas comparaciones aleatorias. Los analisis fueron por intencién de tratar. Los nifios
tenian un porcentaje medio de CD4 del 22% (IQR 15-29) y una concentracion media de
ARN del VIH-1 de 5.0 log,o copias/mL (DE 0.8). Un nifio se perdi6 durante el seguimiento y
otro muri6 de sepsis.

Una comparacion no ajustada mostré diferencias significativas entre los grupos de NRTI en
el cambio en el ARN del VIH-1 desde el inicio a las 24 y 48 semanas (en general p =0.01 y
p = 0.01, respectivamente), y para los grupos de nelfinavir/placebo a las 24 pero no a las
48 semanas (global p = 0.006 y p = 0.41, respectivamente; figura 2).

' peadiatric European Network for Treatment (PENTA). Comparison of dual nucleoside-analogue reverse-transcriptase inhibitor
regimens with and without nelfinavir in children with HIV-1 who have not previously been treated: the PENTA 5 randomised trial.
Lancet. 2002;359(9308):733— 40.
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Figure 2: Change in concentration of log,, HIV-1 RNA in plasma
from trial entry to week 48 (unadjusted)

Ajustando por edad, ARN del VIH-1 basal, porcentaje de CD4, y suponiendo que un tercio
de los nifios estaban en cada grupo de NRTI, la disminucion media del ARN del VIH-1 en
plasma en la semana 24 fue de 0.79 logy, copias/mL (IC 95% 0.18-1.41) mayor en el grupo
de nelfinavir que en el grupo de placebo, pero en la semana 48, la diferencia fue de sélo
0.14 logyo copias/mL (-0.91 a 0.63) (tabla 4).

Placebo (n=23)* Nelfinavir (n=28)1 Adjusted p

Waak
24 -1-81 (0-28) -2-60{0-22) 0-01
48 -2.20(0-32) —2-33 {0-20) 0-73

Values are mean (5E). *Data missing for one patient at 24 and 48 weeks.
tData missing for one patient at 48 weeks only.

Table 4: Change in concentration of HIV-1 RNA in plasma
adjusted for age, baseline CD4 percentage, and HIV-1 RNA,
and for NRTI group

La proporciébn de niflos con ARN del VIH-1 de 50 log;, copias/mL o menos fue
significativamente mayor en el grupo de nelfinavir a las 24 semanas (p = 0,04), pero no a
la semana 48 (tabla 5)
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Placebo (n=23)* Nelfinavir (n=28)1 Exact p Adjusted pi

Weak
24
<50 B (26%) 16 {57%) 0-05 0-03
<080 12 (B2%) 19 (58%) 0-39 021
48
<50 B (35%) 13 (48%) 0-40 0-30
<4000 12 (B2%) 15 (56%) 1-00 0-09

Walues are number (%). *Data missing for one patient at 24 and 48 weeks.
tDhata missing for one patient at 48 weeks only. fAdjusted for median age.
basaline CO4 percentage, HIV-1 RMA in plasma, and NRTI group by logistic
regression.

Table 5: Children with concentrations of HIV-1 RNA in plasma
below 50 copies,/mL and 400 copies,/mL

Las limitaciones del estudio yacen en la pequefa cantidad de muestra, el ciego incompleto,
y la carencia de medicién de variables duras. Se observa en esta poblacién de estudio, que
nelfinavir no mantiene una adecuada eficacia en la supresiéon viral a las 48 semanas de
seguimiento; y de hecho, solo 57% de los expuestos logréo niveles menores de 50
copias/mL a la semana 24, reduciendose la proporcion al 48% en la semana 48.

Kempf DJ, et al. (2004)%

El estudio M98-863 fue de fase 3, aleatorizado, doble ciego que comparé lopinavir/ritonavir
con nelfinavir, cada uno coadministrado con estavudina y lamivudina, en 653 sujetos sin
tratamiento previo. Con el objetivo de revisar la incidencia de la farmacorresistencia al VIH.
Se analiz6 mediante aislamientos basales y de rebote viral (ARN del VIH >400 copias/mL)
en plasma a partir de la semana 24 a la semana 108 de terapia.

La Resistencia a nelfinavir se definié como la presencia de la Mutacién D30N y/o L90M en
el gen de la proteasa, los patrones de resistencia a lopinavir/ritonavir en pacientes sin
tratamiento previo no han sido definidos y se considerd cualquier mutacion primaria en el
gen de la proteasa asociado con resistencia a Inhibidores de la proteasa (IP) o una
mutacién en cualquier otro aminoacido en el sitio activo de la proteasa del VIH (aa 8, 30,
32, 46, 47, 48, 50, 54, 82, 84 y 90).

Los resultados no evidenciaron resistencia genotipica o fenotipica a lopinavir/ritonavir (n=
51 pacientes), las mutaciones primarias relacionadas con la resistencia a nelfinavir (D30N
y/o L90M) n= 96 pacientes, se observaron en 43 (45%). Observaron que la resistencia a
lamivudina y estavudina también fue significativamente mayor en sujetos tratados con
nelfinavir versus sujetos tratados con lopinavir/ritonavir. (ver tablal) Analisis de resistencia
genotipica en sujetos con VIH, ARN carga > 400 Copias/mL.

2 Kempf DJ, King MS, Bernstein B, Cernohous P, Bauer E, Moseley J, Gu K, Hsu A, Brun S, Sun E. Incidence of resistance in a
double-blind study comparing lopinavir/ritonavir plus stavudine and lamivudine to nelfinavir plus stavudine and lamivudine. J Infect
Dis. 2004 Jan 1;189(1):51-60. doi: 10.1086/380509. Epub 2003 Dec 31. PMID: 14702153.

Av. Parque de las Leyendas N° 240
Urbanizacién Pando

San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 20



o P
() . o Direccion General
(B PERU | Ministerio Al i, DECENIO I’?E~LA IGUALDAD DE'OPORTUI\IIIDADES~PARA MUJERES Y H'OD/IBRES
de Salud Insumos y Drogas Afio del Bicentenario del Peru: 200 Afios de Independencia

Table 1. Analysis of genotypic resistance in subjects with hu-
man immunodeficiency virus (HIV) RNA loads >400 copies/mL.

Treatment, no.
(%) of subjects

Characteristic Lopinavir/r  Nelfinavir =4
No. enrolled 326 327
HIV RNA =400 copies/mL

(weeks 24-108) 74 (23) 123 (38)
Genotype available 51/74 (69) 96/123 (78)
Primary mutations in protease 0/51 (0) 43/96 (45) <.001
Lamivudine resistance 19/51 (37)  79/96 (82) <.001
Stavudine resistance 0/50 (0)° 9/96 (9) .028

® Fisher's exact test.

® The rebound sequence of 1 subject treated with lopinavir and ritonavir
(lopinavir/r) displayed evidence of an archival mutant reverse-transcriptase se-
quence containing partial revertants at position 215 [27] and was disqualified
from the analysis.

Los autores observan que, aunque los sujetos de ambos brazos del estudio recibieron la
misma combinacién de nucleésidos (d4T/3TC), la incidencia de la resistencia a ambos
inhibidores de proteasa fue significativamente mayor en sujetos tratados con nelfinavir que
en sujetos tratados con lopinavir/ritonavir.

En particular, casi todos estos sujetos tratados con nelfinavir demostraron resistencia a 3
farmacos en su régimen. Las comparaciones disponibles en este estudio doble ciego
controlado demuestra claramente que un solo farmaco dentro de un régimen antirretroviral
combinado tiene la probabilidad del desarrollo de resistencia a todos los farmacos del
régimen.

Walmsley S, et al.(2002)%

Estudio aleatorizado, doble ciego que compara la seguridad y eficacia de Lopinavir-
ritonavir con Nelfinavir en 653 adultos infectados con VIH sin terapia antiretroviral,
asignaron para recibir lopinavir-ritonavir (400 mg de lopinavir mas 100 mg de ritonavir dos
veces diariamente) con nelfinavir placebo o nelfinavir (750 mg tres veces al dia) con
lopinavir-ritonavir placebo. Todos los pacientes también recibieron estavudina y
lamivudina.

El desenlace primario de eficacia fue la proporcion de pacientes con menos de 400 copias
de ARN del VIH/mL en la semana 24 y el tiempo hasta la pérdida de respuesta virolégica
hasta la semana 48. Los resultados secundarios de eficacia incluyeron la proporcién de
pacientes con menos de 50 copias de ARN del VIH/mL en la semana 24 y 48 y cambios en
el recuento de células CD4. En la evaluacion de seguridad, la frecuencia y gravedad de los
eventos adversos relacionados con el tratamiento, la incidencia de anomalias de
laboratorio que se compararon entre los dos grupos de tratamiento.

Resultados En la semana 48, observaron los que tenian menos de 400 copias/mL fue de
mayor proporcion los pacientes tratados con lopinavir-ritonavir que los pacientes tratados
con nelfinavir (75 % frente a 63 %, P <0,001) y menos de 50 copias/mL (67% vs. 52 por
ciento, P <0,001).

2 Walmsley S, Bernstein B, King M, Arribas J, Beall G, Ruane P, Johnson M, Johnson D, Lalonde R, Japour A, Brun S, Sun E;
M98-863 Study Team. Lopinavir-ritonavir versus nelfinavir for the initial treatment of HIV infection. N Engl J Med. 2002 Jun
27;346(26):2039-46. doi: 10.1056/NEJM0a012354. PMID: 12087139
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con niveles de ARN del VIH en plasma de pocos mas de 400 copias/mL (panel A) y menos de
50 copias/mL (panel B). Se incluyen todos los pacientes que recibieron un farmaco en estudio (326 en el grupo lopinavir-ritonavir y
327 en el grupo de nelfinavir). El asterisco denota P <0.05 y las dagas P <0.001 para la comparaciéon entre los grupos de
tratamiento. Las porciones punteadas de las curvas representan el periodo antes de la prueba en inici6 con menos de 50
copias/mL.

El criterio de para evaluar la durabilidad de la respuesta fue el momento de la pérdida de
respuesta virolégica hasta la semana 48. En este analisis, 51 pacientes en el grupo de
lopinavir-ritonavir no tuvo perdida de respuesta, en comparacion con 108 pacientes en el
grupo de nelfinavir (P <0,001 segin modelo de riesgos proporcionales COX). El Kaplan-
Meier la proporcion de pacientes con respuesta que persistieron hasta la semana 48 fueron
84 % para el grupo lopinavir-ritonavir y el 66% para el grupo nelfinavir, correspondiente a
un cociente de riesgo (RR) de 2,0 (IC9% 1,5 a 2,7).
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Figure 2. Kaplan—-Meier Analysis of the Time to the Loss of Virologic Response through Week 48.

P-=0.001 for the comparison between the treatment groups, based on the Cox proportional-hazards
model.

Las razones de la pérdida de respuesta viroldgica incluyeron rebrote viral (que ocurrié en
21 pacientes que recibieron lopinavir-ritonavir y 62 pacientes que recibieron nelfinavir), la
imposibilidad de lograr la supresion viral (22 y 38 pacientes respectivamente), con una tasa
de interrupcion relacionada con los farmacos del estudio en un 3,4 % entre los pacientes
gue recibiendo lopinavir-ritonavir y el 3,7 % entre pacientes que reciben nelfinavir. Ninguna
de las muestras de los 37 pacientes tratados con lopinavir-ritonavir y 25 de 76 muestras de
los tratados con nelfinavir (33 %) tenia evidencia de geno-resistencia tipica en la proteasa
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del VIH (P <0,001). La ausencia de resistencia a lopinavir en pacientes tratados con
lopinavir-ritonavir fue confirmado por analisis fenotipicos.

Los autores observaron que significativamente mas pacientes tuvieron un rebote viral y
descontinuacion del tratamiento debido a falla viroldgica en el grupo de nelfinavir que en el
de lopinavir-ritonavir. Ademas, la carga viral difirié en los dos grupos de tratamiento, en que
pacientes con 400 o méas copias de ARN del VIH/mL eran significativamente mas
propensos a tener resistencia a los inhibidores del grupo de nelfinavir que en el grupo de
lopinavir-ritonavir (33 % frente a 0 %).

IX.  EVIDENCIA EN SEGURIDAD
a. ENSAYOS CLINICOS

PENTA (2005)*

Peadiatric European Network for Treatment (PENTA) realizaron un ensayo comparativo
multicéntrico aleatorizado, parcialmente ciego (para nelfinavir); con el objetivo de comparar
la efectividad y la seguridad de tres regimenes de inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsidos (NRTI) con o sin un inhibidor de la proteasa en nifios de 3- 16
afios con VIH-1 previamente no tratados. Este estudio informaron que cuatro nifios en la
parte A tuvieron seis eventos adversos graves (seis nelfinavir, cero placebo, log-rank p =
0.06), todos los cuales se atribuyeron a los medicamentos NRTI y ninguno condujo a la
interrupcion permanente de nelfinavir. Seis nifilos interrumpieron permanentemente los
medicamentos después de eventos adversos menores: vomitos (dos nelfinavir, uno
zidovudina); reaccion cutdnea (una lamivudina); se supone que la fiebre es
hipersensibilidad temprana (un abacavir); y anemia (una zidovudina).

En la parte A, la incidencia de eventos adversos menores por 100 nifios-afio fue similar en
los grupos de nelfinavir y placebo (84.8 para nelfinavir, 84.4 para placebo; p = 0,26). Sin
embargo, los 13 eventos de diarrea (seis nifios, incidencia 17.6 por 100 nifios-afo)
ocurrieron en el grupo de nelfinavir (p = 0.01); ninguno resultdé en la interrupcién del
farmaco de prueba. Dos de los seis nifilos que suspendieron el farmaco del ensayo
después de eventos adversos menores estaban en la parte A (uno con vomitos [nelfinavir],
uno con fiebre [abacavir]).

En un andlisis post-hoc, los datos de lipidos en ayunas estuvieron disponibles para 32
nifos en la parte Ay 41 en la parte B, con la mediciébn mas cercana a la semana 48 en una
mediana de 43 semanas (rango 18-81). Para los niflos de la parte A, la concentracion
media de colesterol total fue de 4.14 mmol/L (2.9-5.6) en el grupo de nelfinavir, en
comparacion con 4.04 mmol/L (2.6-5.3) en el grupo de placebo. Las concentraciones
medias de triglicéridos fueron 0.92 mmol/L (0-56-1-35) y 100 mmol/L (0-36—1-90) en los
grupos de nelfinavir y placebo, respectivamente; un nifio tenia trigliceridemia de grado 1
(placebo). Ningun nifio tenia concentraciones de colesterol o triglicéridos de grado 30 4,y
ningdn nifio desarroll6 lipodistrofia clinica.

Walmsley S, et al. (2002)%

Estudio aleatorizado, doble ciego que compara la seguridad y eficacia de Lopinavir-
ritonavir con nelfinavir en 653 adultos infectados con VIH sin terapia antiretroviral,
asignaron para recibir lopinavir-ritonavir (400 mg de lopinavir mas 100 mg de ritonavir dos

2 peadiatric European Network for Treatment (PENTA). Comparison of dual nucleoside-analogue reverse-transcriptase inhibitor
regimens with and without nelfinavir in children with HIV-1 who have not previously been treated: the PENTA 5 randomised trial.
Lancet. 2002;359(9308):733— 40.

> Walmsley S, Bernstein B, King M, Arribas J, Beall G, Ruane P, Johnson M, Johnson D, Lalonde R, Japour A, Brun S, Sun E;
M98-863 Study Team. Lopinavir-ritonavir versus nelfinavir for the initial treatment of HIV infection. N Engl J Med. 2002 Jun
27;346(26):2039-46. doi: 10.1056/NEJM0a012354. PMID: 12087139
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veces diariamente) con nelfinavir placebo o nelfinavir (750 mg tres veces al dia) con
lopinavir-ritonavir placebo. Todos los pacientes también recibieron estavudina y
lamivudina. Informaron que la diarrea fue el evento adverso mas comun en ambos grupos
de tratamiento. Diarrea y nauseas resulté en la interrupcion o descontinuacién de los
medicamentos en menos del 2 % de los pacientes en ambos grupos de tratamiento;
ademas informaron la presencia de lipodistrofia o lipoatrofia en 5% de los pacientes que
recibieron lopinavir-ritonavir y el 6% de los que recibieron nelfinavir. Asi como
anormalidades de laboratorio: Elevaciones de grado 3 o 4 en colesterol total y en los
triglicéridos fueron mas comunes en pacientes que reciben lopinavir-ritonavir que en
aquellos recibir nelfinavir, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa para el
colesterol total.

Grover SA, et al. (2005)*

Investigaron el efecto de la dislipidemia asociado con terapia antirretroviral; asi como
riesgos cardiovasculares y esperanza de vida entre los pacientes VIH. Para lo cual
utilizaron los datos de un ensayo aleatorizado que comparo atazanavir y nelfinavir; el
estudio Al424-008 multinacional evalué y comparo la seguridad, tolerabilidad y actividad
antiviral del inhibidor de proteasa atazanavir en dos diferentes dosis (400 o 600 mg/dia)
con los de nelfinavir (1250 mg dos veces al dia), cada uno en combinacién con estavudina
y lamivudina durante 48 semanas. Este estudio demostr6 que atazanavir tenia actividad
antiviral similar a la del nelfinavir (cada componente combinado con estavudina y
lamivudina) cuando se evalla por la disminucién de carga viral log;o ARN del VIH en
plasma desde el inicio hasta la semana 48. Asimismo, evaluaron los niveles de lipidos en
sangre antes y durante el estudio como un objetivo secundario.

Compararon el grupo de 400 mg de atazanavir (n=181) con el grupo de nelfinavir (n =91);
atazanavir 400 mg se ha convertido en la dosis inicial recomendada para los pacientes que
no han recibido TAR; el efecto de 600 mg/dia de atazanavir sobre los niveles de lipidos en
sangre fue practicamente idéntico al del régimen de 400 mg de atazanavir. Ademas,
utilizaron las ecuaciones de riesgo de Framingham, para calcular el riesgo a 10 afios de los
pacientes en funcién de niveles de lipidos en sangre a las 32 semanas de seguimiento. Se
evaluaron otros factores de riesgo, como el sexo y la edad, a pacientes hipotéticos como
de bajo riesgo (no fumadores, sin diabetes y presién arterial 120/80 mmHg), alto riesgo
(fumadores y presién arterial 160/90 mmHg), o riesgo muy alto (fumadores, diabetes y
presion arterial 160/90 mmHg).

Después de 32 semanas de terapia triple, los cambios en el colesterol total y lipoproteinas
de baja densidad entre los pacientes que recibieron nelfinavir (+24% y+ 28%) fueron
significativamente mayores que entre los pacientes que recibieron atazanavir (+4% y +1%)
(p< 0,05). El porcentaje de cambio en los triglicéridos, también fue significativamente
diferente (p< 0.05), con un 13% disminucién para atazanavir y un aumento del 51% para
nelfinavir. Después de 48 semanas de terapia, cambios en colesterol total entre pacientes
gue usaron nelfinavir (+25%) permanecié significativamente mas alto que entre los que
usaron atazanavir (+5%) (p <0.01); al igual que las lipoproteinas de baja densidad a las 56
semanas (+23% vs. +5%). También se mantuvieron significativamente mayores los niveles
de triglicéridos en ayunas (50% vs 7%, p <0.01).

Estimamos el riesgo coronario a 10 afios y el cambio en la esperanza de vida asociado con
lipidos en sangre, cambios a las 32 semanas en diferentes supuestos (ver tabla).
Asumieron que todos los pacientes que recibieron TARGA eran no fumadores y
normotensos, el riesgo a 10 afios de enfermedad coronaria oscil6 para:

2 Grover SA, Coupal L, Gilmore N, Mukherjee J. Impact of dyslipidemia associated with Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) on cardiovascular risk and life expectancy. Am J Cardiol. 2005 Mar 1;95(5):586-91. doi: 10.1016/j.amjcard.2004.11.004.
PMID: 15721096.
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e Para hombres entre 30 y 70 afios el 2% y el 13% hombres que recibieron
atazanavir versus 3.0% a 19.1% para aquellos que recibio nelfinavir.

e Para las mujeres con un riesgo bajo similar, el riesgo coronario a 10 afios oscild
entre 0,5% y 8% con atazanavir versus 0,8% a 11,5% con nelfinavir.

TABLE 2 The 10-year Risk* of Coronary Heart Disease
Low-risk Group' High-risk Group*
Men Women Men Women
Age (yrs) Atazanavir Nelfinavir Atazanavir Nelfinavir Atazanavir Nelfinavir Atazanavir Nelfinavir
30 2.0% 3.0% 0.5% 0.8% 6.1% 9.2% 1.1% 1.6%
40 3.2% 4.9% 2.3% 3.3% 9.7% 14.5% 4.8% 7.0%
50 5.2% 7.8% 5.9% 8.5% 15.3% 22.4% 12.1% 17.3%
60 8.2% 12.3% 8.8% 12.8% 23.6% 33.6% 17.9% 25.3%
70 13.0% 19.1% 8.0% 11.5% 35.4% 48.5% 16.3% 23.0%
*Tenyear risk of coronary heart disease was based on meingham coronary risk equations.?
TSubieds do not smoke, do not have diabetes, and have a blood pressure of 120/80 mm Hg.
*Subjects smoke, do not have diabetes, and have a blood pressure of 160/90 mm Hg.

Entre los pacientes de alto riesgo, definidos como fumadores y presion arterial de 160/90
mm Hg, el valor absoluto del riesgo a 10 afios de enfermedad coronaria era de dos a tres
veces mayor que entre los pacientes de bajo riesgo. Para hombres y mujeres, el
tratamiento con atazanavir se asocid con un riesgo anual de 1,1% a 35,4%, mientras que la
terapia con nelfinavir se asocid con un riesgo de 1,6% a 48,5%.

En conclusion, los autores observan que existe una fuerte sospecha de que la terapia
antirretroviral con multiples farmacos que incluye inhibidores de la proteasa se asocia con
cambios lipidicos adversos y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares futuros, siendo
mayor el riesgo con nelfinavir en comparacién con atazanavir.

b. AGENCIAS REGULADORAS

FDA?

Las reacciones adversas mas frecuentes (22%) de intensidad moderada o grave en
adultos y adolescentes (13 afios en adelante) son diarrea, nduseas, erupcion cutanea y
flatulencia.

Las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes pediatricos (de 2 a menos de 13
afos) son diarrea, leucopenia / neutropenia, erupcion cutdnea, anorexia y dolor abdominal.
c. CENAFyT

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL NACIONAL®®

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia a la fecha han informado 81
notificaciones de sospechas de reacciones adversas relacionadas a la formulacion de
nelfinavir entre la mas frecuente se detalla en la siguiente tabla:

Reported preferred terms (MedDRA) Count Percentage
PT: Nauseas 24 57.1%
PT: Vomitos 13 31.0%
PT: Cefalea 10 23.8%

%’ Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de VIRACEPT® (nelfinavir) [En linea]. [Fecha de consulta: julio 2021]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov
%8 Ministerio de Salud del Perti. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia-DIGEMID. [Fecha de consulta: Julio 2021]
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PT: Dolor abdominal 7 16.7%
PT: Diarrea 4 9.5%
PT: Mareo 4 9.5%
PT: Dispepsia 2 4.8%
PT: Hipertrigliceridemia 2 4.8%

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL INTERNACIONAL*

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia a la fecha han informado 7.322
notificaciones de sospechas de reacciones adversas relacionadas al principio activo
NELFINAVIR en 3.959 pacientes; de los cuales los méas frecuentes fueron diarrea y
lipodistrofia adquirida entre otros.

Top Reported preferred terms (MedDRA) Count Percentage
PT: Diarrea 386 9.7%
PT: Lipodistrofia adquirida 283 7.1%
PT: Exposicion durante el embarazo 184 4.6%
PT: Muerte 178 4.5%
PT: Nauseas 150 3.8%
PT: Hipertrigliceridemia 137 3.5%
PT: Vomitos 130 3.3%
PT: Erupcién 122 3.1%
PT: Suceso no evaluable 121 3.1%
PT: Exposicion fetal durante el embarazo 111 2.8%
PT: Dolor abdominal 108 2.7%
PT: Pirexia 104 2.6%
PT: Hipercolesterolemia 97 2.5%
PT: Embarazo 93 2.3%
PT: Anemia 88 2.2%
PT: Neonato prematuro 85 2.1%
PT: Cefalea 79 2.0%
PT: Acidosis lactica 78 2.0%
X. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO*
Denominacién . Costo Costo del
Co_ml’m Farri(;rcn;;itica Conc. [ID)E';\Sr:Z Diario Tra}tqmiento
Internacional (DCI) (S) crénico (S/)
Ay |l | o norgte| 12 | oap

? Uppsala Monitoring Centre, WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring. VigiAccess™ . [Fecha de consulta: julio
2021]. URL Disponible en: http://www.vigiaccess.org/

30 . - . . . iy
Direccion de intervenciones estratégicas. Informe de exclusion de PNUME
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XI.

XIl.

CONSUMO*
No reporta consumo de febrero 2020 a enero 2021.

ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

ESTADOS UNIDOS*
En la base de datos de la FDA, nelfinavir se encuentra descontinuado

EUROPA®
En la base de datos de medicamentos de la EMA, nelfinavir se encuentra retirado en todo
la Unién Europea.

AEMPS*

En la base de datos de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), nelfinavir esta indicado para el tratamiento de HIV en combinacién con otros
antirretrovirales en adultos y niflos de 2 a 13 afos.

PERU*
En Perd, los medicamentos nelfinavir se encuentran incluida en el PNUME.

b. ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

XIII.

LISTA DE MEDICAMENTOS ESENCIALES®*

Nelfinavir no se encuentra incluido en la 212 Lista modelo de la OMS de medicamentos
esenciales, actualizada en el 2019.

RESUMEN

Nelfinavir se une reversiblemente a la parte activa de la proteasa del VIH e impide la
division de las poliproteinas, dando lugar a la formacion de particulas virales inmaduras, no
infecciosas.

En la guia clinica de tratamiento antirretroviral (Colombia/2005) sefiala que el efavirenz y
lopinavir/ritonavir han mostrado superioridad que nelfinavir en ensayos clinicos
controlados. La frecuencia de fracaso viroldgico y resistencia a regimenes de inicio se
presenté en un mayor porcentaje en los regimenes que contenia nelfinavir en comparacion
de otros inhibidores de proteasas. En cuanto a conveniencia de regimenes antirretrovirales
que contiene nelfinavir se requiere mayor cantidad de tabletas en comparacion a otros
esquemas.

3 MINSA/DIGEMID. Reporte de Consumo de los establecimiento de Minsa desde febrero 2020- enero 2021

2 U.S. Food and Drug Administration. Drugs@FDA [Internet]. United States: U.S. Food and Drug Administration; 2020 [citado 08
agosto 2020]. Disponible: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process

% European Medicines Agency. Medicines: Find medicine [Internet]. European Union: European Medicines Agency; 2020 [citado 08
agosto 2020]. Disponible: https://www.ema.europa.eu/en/medicines

% Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Espafia: Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad;
2020 [citado 08 agosto 2020]. Disponible: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

* Resolucion Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso marzo 2021.

% World Health Organization. World Health Organization Model List of Essential Medicines. 21% 2019 [acceso Julio 2021]
Disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325771/WHO-MVP-EMP-IAU-2019.06-eng.pdf?ua=1

www.digemid.minsa.gob.pe

Av. Parque de las Leyendas N° 240
Urbanizacién Pando

San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

pag. 27



o P
() . o Direccion General
(B PERU | Ministerio Al i, DECENIO I’?E~LA IGUALDAD DE'OPORTUI\IIIDADES~PARA MUJERES Y H'OD/IBRES
de Salud Insumos y Drogas Afio del Bicentenario del Peru: 200 Afios de Independencia

XIV.

www.digemid.minsa.gob.pe

Las guias clinicas de los ultimos afios, los sumarios, y la Norma Técnica del Pera en el
tratamiento de VIH no incluyen a nelfinavir en ningdn esquema de tratamiento
antirretroviral en personas con VIH.

En la revision y andlisis de la informacion en cuanto a la eficacia de nelfinavir como
esquema de tratamiento antirretroviral para pacientes con VIH se encontraron tres ensayos
clinicos. En el primer estudio en nifios observaron que ARN del VIH-1 basal y el porcentaje
de CD4 fue significativamente menor en los esquemas de tratamiento con nelfinavir a las
24 semanas, sin embargo a las 48 semanas no hubo diferencia significativa en
comparacion con el esquema de tratamiento sin nelfinavir. Un segundo estudio en adultos
observo fue significativamente mayor la resistencia en sujetos tratados con esquemas de
nelfinavir que en sujetos tratados con esquema de lopinavir/ritonavir. Un tercer estudio
observd que significativamente méas pacientes tuvieron un rebote viral y descontinuacion
del tratamiento debido a falla virolégica en el grupo de nelfinavir que en el de
lopinavir/ritonavir.

En cuanto a la revision y andlisis de la informacion de seguridad de nelfinavir como
esquema de tratamiento antirretroviral para pacientes con VIH se encontraron tres ensayos
clinicos. En el estudio de nifios y adultos observaron que la diarrea fue significativamente
mayor con esquema de nelfinavir en comparacion con esquema de lopinavir/ritonavir. Un
tercer estudio observo que el colesterol total, lipoproteinas de baja densidad vy triglicéridos
aumentaron significativamente entre los pacientes que recibieron nelfinavir en comparacion
de atazanavir.

La FDA y el Centro de Informacion de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la DIGEMID
reportaron que los eventos adversos mas comunes fueron diarrea, nauseas, erupcion
cutanea, flatulencia y lipodistrofia.

Las Agencia Reguladoras FDA y EMA tienen descontinuado a los productos de nelfinavir.
Asi mismo la lista de medicamentos esenciales de la OMS no tiene incluido el nelfinavir.

No se reporta consumo de nelfinavir en el Gltimo afio en los establecimientos farmacéuticos
del MINSA.

CONCLUSION

En base a la revisibn y andlisis de la evidencia cientifica disponible respecto al
medicamento Nelfinavir 250 mg tableta y 50 mg/g liquido oral en el esquema de
tratamiento antirretroviral de pacientes con VIH, el Equipo Técnico acuerda excluir el
medicamento del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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