TRANSICION A NUEVOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS
PARA EL VIH EN EL ECUADOR

La introduccién de medicamentos que integren esquemas terapéuticos y co-formulaciones
optimizadas, y la transicién a las mismas, promoveran en el pais, el uso de tratamientos
antirretrovirales (TAR) mas eficaces y duraderos, mejorando la calidad de la atencion de la
infeccion por el VIH aun mejor costo. Estatransicidn se sustenta en las orientaciones emitidas
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1. INTRODUCCION

En 1982, en EEUU se reportan los primeros casos del sindrome de inmunodeficiencia
humana, en la actualidad son alrededor de 38 millones de personas viviendo con el VIH. El
Misterio de Salud Publica del Ecuador (MSP) en el afio 1984 reporto el primer caso de
VIH/Sida en el pais, en el mismo afio se crea el Programa Nacional de Prevencién y Control
de VIH/Sida-ITS (PNS).

A partir de 1987 se puso en marcha el Programa Mundial de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) sobre VIH/Sida, brindando apoyo técnico con el fin de ayudar a expandir
servicios de tratamiento, atencién y prevencién en VIH. Gracias a la presion de los activistas
y la Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (FDA), se redujo el tiempo de
aprobacién de las drogas para el sida. La primera droga antirretroviral en aprobarse fue la
Zidovudina (AZT) (6).

En 1990, la OMS publica la primera guia para tratamiento de acuerdo a estadio clinico de
esta enfermedad.

En 1996, en el marco de la XI Conferencia Mundial de Sida realizada en Vancouver, Canada,
se demostrd la eficacia de la Terapia Antirretroviral Altamente Activa (HAART), comUunmente
llamado «céctel», que permitia evitar la replicacion del VIH, bajando asi la mortalidad, costos
sanitarios al evitar la hospitalizacion de pacientes, la disminucion de canceres e infecciones
complicadas, lo que significa un mejor costo — beneficio (7).

A partir del 2001, la Asamblea general de Naciones Unidas convocé a la primera sesion
especial sobre VIH/sida (UNGASS), en donde, la Organizacién Mundial de Comercio (OMC)
acordd que, a pesar de las leyes de patente, los paises en vias de desarrollo podrian
comprar o manufacturar drogas genéricas. En el Ecuador a partir del afio 2002 un grupo de
150 personas con VIH obtuvieron respuesta favorable a una peticion de Medidas Cautelares
exigiendo el acceso a tratamientos antirretrovirales, como parte de sus derechos a la salud
y a la vida, ante la Comisién Interamericana de Derechos Humanos de la Organizacion de
Estados Americanos (OEA), a partir de esa fecha; el Estado Ecuatoriano tiene la
obligatoriedad y responsabilidad de entregar de forma continua y gratuita el tratamiento
antirretroviral (8).

En el 2003, la OMS lanza la iniciativa global tres por cinco, la cual se comprometia en brindar
tratamiento antirretroviral a 3 millones de personas en paises en desarrollo para el afio 2005.
A partir de 2006, la OMS, ONUSIDA, el gobierno de EE.UU. y el Fondo Mundial anunciaron
esfuerzos conjuntos para disponer de drogas antirretrovirales en paises en vias de
desarrollo de forma permanente (9).

Desde el 2009, cada vez mayor evidencia cientifica indica que mientras mas pronto se inicie
el tratamiento antirretroviral reduce el riesgo de morbimortalidad de VIH/TB y reduce la
transmision de TB y VIH. En junio 2010, la secretaria de Organismo de la Naciones Unidas



para el VIH/sida (ONUSIDA) y la OMS lanzaron la estrategia 2.0, una iniciativa disefiada
para alcanzar y sostener acceso universal y maximizar los beneficios preventivos de la
terapia antirretroviral. Ademas, la Guia de Tratamiento de la OMS recomienda el inicio de
terapia antirretroviral lo mas posible luego del diagndstico de la persona afectada, iniciando
el tratamiento antirretroviral a partir de que la persona con VIH tenga un nidmero de 350
células de CD4 o de acuerdo con el estadio clinico del afectado. Ademas, a partir del afio
2011, evidencia cientifica indica que un tratamiento temprano previene la infeccion de VIH
por transmision sexual en las parejas serodiscordantes (10).

La Estrategia Mundial del Sector de la Salud sobre VIH/sida 2011-2015 de la OMS alinea
sus metas con la estrategia de ONUSIDA “llegando a cero” y con los compromisos
universales que fueron: alcanzar acceso universal a la prevencion, diagnostico, tratamiento
y cuidado para VIH y contribuir para alcanzar las Metas de Desarrollo del Milenio y su
cumplimiento para el afio 2015 (11)

La OMS, recomienda a partir del afilo 2013 que se debera iniciar tratamiento antirretroviral
a: toda persona infectada con VIH gue tenga un conteo de CD4 igual o menor a 500 células
por ul, gestantes que viven con VIH, parejas serodiscordantes, personas con tuberculosis o
hepatitis B activas, o individuos con severa 0 avanzada condicibn médica y clinica de VIH.

A partir de Septiembre del 2015, la OMS recomienda el tratamiento antirretroviral
inmediatamente luego del diagnéstico de VIH, sin importar la edad del afectado o su nivel
de CD4, en el mismo afio la Junta del Programa de las Naciones Unidas para VIH/sida
(ONUSIDA) plante6 las metas ambiciosas para ser alcanzadas en el afio 2020, estas metas
fueron: el 90% de personas que viven con VIH conozcan su estado, el 90% de personas
diagnosticadas con VIH reciba tratamiento antirretroviral y el 90% de personas que estan en
tratamiento antirretroviral tenga carga viral suprimida (12).



2. ANTECEDENTES

Desde la aparicion del primer caso de VIH en el Ecuador, en 1984, la epidemia ha mantenido
una tendencia ascendente progresiva, por lo que hasta 2019, se estima que, en el Ecuador
existen 47.206 casos acumulados de VIH/sida en toda la RPIS (Spectrum-ONUSIDA).

La epidemia en Ecuador es de tipo concentrada en grupos de poblacion clave (GPC), con
una mayor prevalencia en HSH (16,5 % en Quito y 11,2 % en Guayaquil) y en MTF (34,8 %
en Quito y 20,7 % en Guayaquil).

De las PVV atendidos por la Red Publica Integral de Salud (RPIS), existe un total de 42.060
casos diagnosticados y en tratamiento. El MSP reporta 29.430, seguido por el Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) con 12.326, las Fuerzas Armadas (FA) con 254, y
la Policia Nacional (PN), con 50; con fecha corte mayo 2020.

Para el 2019, la ENVIH reporta que a nivel nacional las causas de cambios de
medicamentos antirretrovirales se dieron en un 35% por intolerancia, efectos secundarios o
interacciones medicamentosas, 40% por fracaso (terapéutico, virolégico, o inmunoldgico), y
refirio que un 20% de los cambios fueron para facilitar la adherencia y 5% otras causas
como las comorbilidades.

Las reacciones adversas mas reportadas eran metabdlicas, en sistema nervioso central,
gastrointestinales y dermatoldgicas; especificamente, las principales fueron: intolerancia
gastrointestinal (diarrea, distensién abdominal, reflujo, nduseas, emesis), alteraciones del
animo, lipodistrofia, dislipidemia y rash cutaneo. Los medicamentos que presentan mayor
porcentaje de reacciones adversas son: Lopinavir, Efavirenz, Nevirapina y Zidovudina;
también se evidencié una disminucion del porcentaje de eventos secundarios asociados a
la Zidovudina a partir del afio 2018, debido a que los esquemas con este antirretroviral
fueron menos formulados y prescritos.

El factor que se evalud es la disminucién de opciones que causan todos los cambios
enunciamos, con la disminucién en los medicamentos disponibles por grupo de accién para
futuras opciones farmacolégicas. Ademas, debe estimarse que la cronicidad de la infeccion
ha prolongado el uso de todos los tratamientos, y ante la variabilidad de las estrategias
terapéuticas y el tiempo de exposicion aun no se conoce la durabilidad en la préactica clinica
de los medicamentos mas recientes, ademas a largo plazo con el aumento de una poblacién
envejecida en manejo con TAR, esto implicaria una sobrecarga en los sistemas de salud
gue tienen que garantizar un enfoque clinico y econémico sustentable.

Con estos antecedentes, el MSP a través de la Estrategia Nacional de Prevencion y Control
del VIH/sida-ITS (ENVIH), propone este Plan Transicion a nuevos esquemas terapéuticos
para el VIH, en el marco de las recomendaciones emanadas por la OMS en el Ecuador.



3. OBIJETIVOS

3.1. General

Implementar el Plan de Transicion de Medicamentos ARV, anexo al Acuerdo Ministerial Nro.
00374 de la Guia Practica Clinica 2019 — GPC.

3.2. Especificos

Unificar los esquemas de tratamiento ARV, a nivel nacional, iniciando asi la adquisicion
conjuntada con la RPIS, planificada y anticipada acorde a la demanda total.

Garantizar que el pais mantenga un suministro continuo de farmacos ARV vy la aplicaciéon
segura, rapida y eficiente segun las directrices unificadas dispuestas en la GPC de VIH
20109.

Lograr que el segundo pilar de la cascada de atencién, alcance la meta impulsada por
ONUSIDA, apuntando poner fin a la epidemia como amenaza para la salud publica para el
afio 2030.

4. ALCANCE

El presente Plan de Transicidon y su ejecucion alcanzara a todo el territorio nacional,
incluyendo a las Instituciones de Salud que conforman la RPIS

_4.1.Contexto mundialdelVIH

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) que fue identificado como tal en 1981, es
un sindrome clinico grave, que se expresa en una severa depresion del sistema
inmunoldgico, lo que trae como consecuencia que el organismo humano esté méas indefenso
ante las enfermedades infecciosas. El sida representa la Ultima etapa clinica de la infeccion
por el (VIH). Se puede aplicar una definicion general de un caso de sida, a cualquier persona
gue sea positiva anticuerpos anti-VIH, y, ademas, tenga un conteo de células T CD4 + de
200 / células por mm3 o menos, o0 bien una o mas enfermedades oportunistas.

Segun estimados del Programa Conjunto de Naciones Unidas para el Enfrentamiento del
VIH/SIDA (ONUSIDA), a finales del afio 2019 existian en el mundo 38 millones de personas
infectadas.

Ademas, ONUSIDA, en su péagina web inserta como hoja informativa en la cual detalla las
Ultimas estadisticas sobre el estado de la epidemia de sida.



Tabla Nro 1.
Estadisticas Mundiales sobre el VIH

DATOS INFORMATIVOS

26,0 millones [25,1 millones—26,2 millones] de personas tenian acceso a la terapia
antirretroviral (al cierre de junio 2020).
38,0 millones [31,6 millones—44,5 millones] de personas vivian con el VIH en todo el
mundo (al cierre de 2019).
1,7 millones [1,2 millones—2,2 millones] de personas contrajeron la infeccion por el VIH
(al cierre de 2019).
690.000 [500.000-970.000] de personas fallecieron a causa de enfermedades
relacionadas con el sida (al cierre de 2019).
75,7 millones [55,9 millones—100 millones] de personas contrajeron la infeccion por el VIH
desde el comienzo de la epidemia (al cierre de 2019).
32,7 millones [24,8 millones—42,2 millones] de personas fallecieron a causa de
enfermedades relacionadas con el sida desde el comienzo de la epidemia (al cierre de
2019).
Personas que viven con el VIH
En 2019, 38,0 millones [31,6 millones—44,5 millones] de personas vivian con el VIH.
36,2 millones [30,2 millones—42,5 millones] adultos.
1,8 millones [1,3 millones—2,2 millones] nifios (hasta 14 afios).
El 81% [68—95%)] de todas las personas que vivian con el VIH conocia su estado
seroldgico con respecto al VIH.
Alrededor de 7,1 millones de personas no sabian que estaban viviendo con el VIH.
Personas que viven con el VIH con acceso a la terapia antirretroviral
Al cierre de junio de 2020, 26,0 millones [25,1 millones-26,2 millones] de personas tenian
acceso a la terapia antirretroviral.
En 2019, 25,4 millones [24,5 millones - 25,6 millones] de personas tenian acceso a la
terapia antirretroviral, en comparacién con los 6,4 millones [5,9 millones - 6,4 millones] de
20009.
En 2019, el 67% [54-79%] de todas las personas que vivian con el VIH tuvieron acceso
al tratamiento.
El 68% [54-80%] de los adultos mayores de 15 afios que vivian con el VIH tuvieron
acceso al tratamiento, asi como el 53% [36—64%] de los nifios de hasta 14 afios.
El 73 % [60 % - 86 %] de las mujeres adultas mayores de 15 afos tuvieron acceso al
tratamiento; sin embargo, solo el 61 % [48 % - 74 %] de los hombres adultos de 15 o0 mas
afos de edad lo tuvieron.
En 2019, el 85% [63%—-100%] de las mujeres embarazadas que vivian con el VIH tuvieron
acceso a medicamentos antirretroviricos para evitar la transmision del VIH a sus hijos.
Nuevas infecciones por el VIH
Desde el pico alcanzado en 1998, las nuevas infecciones por el VIH se han reducido en
un 40%.
En 2019, se produjeron 1,7 millones [1,2 millones—2,2 millones] de nuevas infecciones
por el VIH, en comparacion con los 2,8 millones [2,0 millones—3,7 millones] de 1998.
Desde 2010, las nuevas infecciones por el VIH descendieron alrededor de un 23%, desde
2,1 millones [1,6 millones—2,9 millones] hasta 1,7 millones [1,2 millones—2,2 millones] en
20109.
Desde 2010, las nuevas infecciones por el VIH en nifios descendieron un 52%, desde
310.000 [200.000-500.000] en 2010 hasta 150.000 [94.000—240.000] en 2019.



Muertes relacionadas con el sida
Desde el pico alcanzado en 2004, los casos de muertes relacionadas con el sida se han
reducido en més de un 60%.
En 2019, alrededor de 690.000 [500.000 — 970.000] personas murieron de enfermedades
relacionadas con el sida en todo el mundo, frente a los 1,7 millones [1,2 millones - 2,4
millones] de 2004 y los 1,1 millones [830.000 - 1,6 millones] de 2010.
La mortalidad por el sida ha disminuido un 39 % desde 2010.
Mujeres

Cada semana, alrededor de 5.500 mujeres jovenes de entre 15 y 24 afios contraen el
VIH.
En Africa subsahariana, cinco de cada seis nuevas infecciones en adolescentes de entre
15 y 19 afos afectan a nifias. Las mujeres jévenes de entre 15 y 24 afios tienen el doble
de probabilidades de vivir con el VIH que los hombres.
Mas de un tercio (35 %) de las mujeres de todo el mundo ha sufrido violencia fisica o
sexual dentro de la pareja o violencia sexual fuera de la pareja en algiin momento de su
vida.
En algunas regiones, la probabilidad de contraer la infeccién por el VIH es 1,5 veces
mayor en el caso de mujeres que han sufrido violencia fisica o sexual dentro de la pareja
con respecto a aquellas que no han sufrido ese tipo de violencia.
Las mujeres y las nifias representaron aproximadamente el 48 % del total de nuevas
infecciones por el VIH en 2019. En Africa subsahariana, las mujeres y las nifias
representaron el 59 % del total de nuevas infecciones por el VIH.
90-90-90
En 2019, el 81% [68—95%] de personas que vivian con el VIH conocian su estado.
Entre las personas que conocian su estado, el 82% [66—97%)] tenian acceso al
tratamiento.
Y, entre las personas que tenian acceso al tratamiento, el 88% [71-100%] habian logrado
la supresion viral.
De toda la gente que vive con el VIH, el 81% [68—95%] conocian su estado, el 67% [54—
79%] tenian acceso al tratamiento y el 59% [49-69%] tenian una carga viral indetectable,
en 2019.

Grupos de poblacion clave
Los grupos de poblacion clave y sus parejas sexuales representan:
El 62 % de las nuevas infecciones por VIH a nivel mundial.
El 99 % de las nuevas infecciones por VIH en Europa del Este y Asia Central.
El 97 % de las nuevas infecciones por VIH en Oriente Medio y Africa del Norte.
El 96 % de las nuevas infecciones por VIH en Europa Occidental y Central y Norteamérica.
El 98 % de las nuevas infecciones por VIH en Asia y el Pacifico.
El 77 % de las nuevas infecciones por VIH en América Latina.
El 69 % de las nuevas infecciones por VIH en Africa Occidental y Central.
El 60 % de las nuevas infecciones por VIH en el Caribe.
El 28 % de las nuevas infecciones por VIH en Africa Oriental y Sudéfrica.

El riesgo de contraer el VIH es:

26 veces mayor entre los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
29 veces mayor entre las personas que se inyectan drogas,
30 veces mayor para los/las trabajadores/as sexuales,
13 veces mayor para las personas transgéenero.

El VIH y la tuberculosis (TB)



La TB sigue siendo la principal causa de muerte entre las personas que viven con el VIH
y representa alrededor de una de cada tres muertes relacionadas con el sida.
En 2018, 10,0 millones [9,0 millones—11,1 millones] de personas desarrollaron
tuberculosis, de las cuales el 9% vivian con el VIH.
Las personas que viven con el VIH y no presentan sintomas de tuberculosis necesitan la
terapia preventiva contra la tuberculosis, que disminuye el riesgo de desarrollar dicha
enfermedad y reduce las tasas de mortalidad de la tuberculosis y el VIH en un 40%
aproximadamente.
Se calcula que el 44 % de las personas que viven con el VIH y la tuberculosis no son
conscientes de la coinfeccién y por tanto no reciben atencion.

Inversiones
A finales de 2019, habia 18.600 millones de ddlares estadounidenses (en ddlares
constantes de 2016) disponibles para la respuesta al sida en los paises de ingresos bajos
y medianos, casi 1.300 millones menos que en 2017.
Alrededor del 57% del total de los recursos destinados al VIH en dichos paises en 2019
procedi6é de fuentes nacionales.
ONUSIDA estima que se necesitaran 26.200 millones de délares estadounidenses (en

dolares constantes de 2016) para la respuesta al sida en 2020
Fuente: ONUSIDA. Resumen mundial de la epidemia VIH/SIDA, diciembre 2020. (3).

A mas de 35 afos después que comenzé la epidemia de VIH, los paises han tenido que
adaptarse a los cambios del entorno global con el fin de potenciar acciones innovadoras
para lograr mayor eficiencia y mejores resultados para volver mas agil y efectiva la respuesta
al VIH. Ahora se tiene por delante un nuevo horizonte: dar fin a la epidemia en cuanto
amenaza para la salud publica, y en ese sentido es que surge el concepto de la “respuesta
acelerada”, la cual conlleva dar virajes en la forma en que se ha estado abordando el tema,
verbigracia: concentrar los esfuerzos, utilizar mejores datos para mapear geograficamente
y lograr alcanzar a las personas en los lugares donde se producen mas nuevas infecciones
por VIH y donde se necesiten mas servicios.

El tratamiento antirretroviral constituye uno de los mayores avances en la medicina moderna,
ha evitado la muerte de millones de personas y ha frenado la expansién de la epidemia por
VIH, el objetivo principal de este tratamiento es tener un control estable de la replicacion
viral y la prevencion de la inmunodeficiencia; pero hasta el momento el tratamiento
farmacoldgico no elimina por completo la infeccion por el VIH, existen reservorios naturales
de la enfermedad; lugares en donde se encuentran células infectadas con infeccion latente.
Por tanto, el manejo farmacoldgico de esta enfermedad conlleva nuevos retos, como es
lograr la reduccion significativa de reservorios virales (curas funcionales). Varios estudios
han demostrado que iniciando el tratamiento lo mas pronto posible luego de su diagnéstico,
éste favorece a menor dafio y mejor sobrevida de la persona infectada por el virus.



Grafico Nro. 1

PVV en el mundo (millones)

Total: 37,9 millones

Fuente: ONUSIDA - 2018

4.2. Contexto nacional del VIH

Anualmente el MSP reporta alrededor de 4.320 casos nuevos diagnosticados, esta
tendencia se ha mantenido los 6 ultimos afios; excepto en 2020, debido a la pandemia de
Covid19 y su repercusion en el tamizaje de nuevos casos y por ende la oferta de la prueba
de VIH se ha visto disminuida.

Tabla Nro. 2

Casos de VIH/sida nuevo diagnosticados en Ecuador por provincia 2019

PROVINCIA ‘ TOTAL ‘ %
AZUAY 119 2,75
BOLIVAR 12 0,28
CANAR 40 0,93

CARCHI 22 0,51




CHIMBORAZO 55 1,27

COTOPAXI 41 0,95
EL ORO 257 5,95
ESMERALDAS 295 6,83
GALAPAGOS 1 0,02
GUAYAS 1314 30,42
IMBABURA 51 1,18
LOJA 48 1,11
LOS RiOS 192 4,44
MANABI 289 6,69
MORONA SANTIAGO 58 1,34
NAPO 13 0,30
ORELLANA 30 0,69
PASTAZA 29 0,67
PICHINCHA 906 20,97
SANTA ELENA 129 2,99
SANTO DOMINGO 179 4,14
SUCUMBIOS 105 2,43
TUNGURAHUA 119 2,75
ZAMORA CHINCHIPE 16 0,37

TOTAL ‘ 4320 ‘ 100

Elaborado: ENVIH

En la tabla Nro. 2, se visibiliza los nuevos casos diagnosticados reportados por provincia
durante el afio 2019, que la gran mayoria de estos se encuentran en la provincia del Guayas
ubicada en la regién Costa del Ecuador, seguido por los notificados en la provincia de
Pichincha, de la region Sierra.

De acuerdo a la nueva estructura geopolitica administrativa vigente a partir del afio 2012, el
Ecuador se encuentra distribuido en nueve Coordinaciones Zonales de Salud (CZS), donde
se encuentran ubicadas las Unidades de Atencion Integral (UAI) del MSP, en el cuadro Nro.
1 se puede observar el nUmero de casos acumulados a julio de 2020 de PVV (29.430) en
tratamiento en el MSP.



Cuadro Nro. 1

Numero de PVV en tratamiento en el MSP distribuidos por Coordinaciones Zonales
de Salud.
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Cuadro Nro.2

Cascada de Atencion de VIH en el Ecuador, 2016-2019
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Segun los datos demostrados en la cascada de atencién (cuadro Nro. 2), Ecuador ha
incrementado el diagnostico en comparacion de afios anteriores (2016: 57%, 2017: 64%,
2018: 76%) debido a la implementacién del algoritmo diagndstico en el primer nivel de
atencion y trabajo comunitario con sociedad civil, el mismo que evidencia frutos para
alcanzar los objetivos planteados por ONUSIDA, asi mismo se ha realizado esfuerzos para
vincular a Unidades de Atencién Integral a las personas diagnosticadas con VIH para que
puedan recibir tratamiento oportuno y controles con CD4 y Carga Viral, sin embargo es
necesario aunar esfuerzos con la sociedad civil y la red publica y complementaria de Salud
para incrementar el porcentaje de personas que reciben tratamiento antirretroviral y se
mantengan con carga viral suprimida.

5. MARCO CONCEPTUAL

La implementacion del tratamiento con medicamentos antirretrovirales cambio para siempre
el comportamiento de la historia natural del VIH, los desenlaces como la prevalencia de
infecciones oportunistas y la mortalidad en los pacientes. El objetivo del esquema
farmacologico es inhibir la replicacion viral, y como consecuencia se logra reconstituir el
sistema inmunolégico sin el dafio a los linfocitos CD4+ por el virus, lo cual ha aumentado la
expectativa de vida de las personas y ha tenido una mayor incidencia en enfermedades
relacionadas con la edad, como las enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y renales.
Sin embargo, el tratamiento antirretroviral (TAR) puede fracasar por diversos factores como
el nivel de toxicidad, los efectos adversos de los antirretrovirales, las alteraciones en la
absorcion, la resistencia viral primaria, o la resistencia adquirida por dificultades en
adherencia.



Por lo cual, se debe descartar causas no relacionadas con la resistencia antes de indicar un
cambio en el esquema, ya que cuando se cambia una terapia antirretroviral se puede llegar
a limitar futuras opciones, y es alli donde las conductas del personal tratante deben ser las
mas acertadas. Un cambio inadecuado puede generar un fracaso terapéutico, resistencia
viral, aumento innecesario de los efectos secundarios e incremento en los costos de
atencion. Siempre hay riesgos en los cambios que se puedan dar en el manejo antirretroviral,
como efectos a corto y a largo plazo, desde las reacciones adversas hasta los cambios de
tipo sistémico y metabdlico.

Se ha reportado que las causas de cambios en los esquemas y su abandono suelen estar
relacionadas con efectos adversos de los farmacos, fatiga por parte del paciente hacia la
toma del tratamiento, o factores relacionados al estilo de vida de los pacientes; sin embargo,
otro tipo de factores pueden también modificar las decisiones sobre cambios terapéuticos
en diferentes areas, como en Africa donde un cambio de politica tuvo un impacto
significativo que se asocio con el tipo de tratamiento, el afio de tratamiento, el sexo y la
etapa de la enfermedad.

Y esta tendencia es mas evidente a lo largo del tiempo; en Espafa por ejemplo hace mas
de un decenio el tiempo promedio de duracién del primer esquema antirretroviral era de 427
dias, y los principales motivos de cambio del primer tratamiento antirretroviral (TAR), eran
efectos secundarios (47%), fracaso terapéutico (9%), abandono voluntario (6%),
simplificacion TAR (7%);15% eran pérdidas de seguimiento y tan solo el 9% continuaba con
el primer tratamiento al final del periodo; pero ahora el acceso a nuevos y mas seguros
farmacos, ha permitido que los profesionales encargados cambien el enfoque del manejo
del paciente hacia la simplificacion de los esquemas con un 37% como causa de cambio en
la misma region.

De otro lado; Brasil, que ha tenido una historia de acceso a medicamentos diferente al resto
de Latinoamérica, reportd en 2017 que el medicamento mas cambiado fue el efavirenz, con
un tiempo promedio de modificacién del esquema antirretroviral de 120 dias, y con las
reacciones adversas como la causa mas prevalente. (2)

En este contexto; los continuos avances tecnoldgicos, asi como las estrategias de
comercializacion y distribucion han permitido introducir continuamente nuevos
medicamentos; las alternativas para cambiar un tratamiento por causas diferentes al fracaso
virol6gico son mas accesibles. Tener al alcance mas opciones que permitan cambios exige
un mejor analisis, que permita conocer el entorno individual, e introspeccién cientifica de
opciones futuras.

5.1. Terapia Antiretroviral

La terapia antirretroviral esta especificamente disefiada para impedir la replicacién del VIH
dentro del organismo y asi evitar que disminuya el nimero de células CD4, las células
atacadas por el virus. Si los farmacos resultan eficaces, el VIH ya no puede infectar nuevas
células al mismo ritmo, lo que preserva los niveles de células CD4 de modo que el sistema
inmunitario puede seguir ejerciendo su funcion de defensa del organismo.



De esta manera, se impide o al menos se contribuye a ello que se desarrollen las infecciones
y los canceres oportunistas que tienen lugar cuando el sistema inmunitario se encuentra
demasiado debilitado por el virus. Sin embargo, cabe tener en cuenta que los
antirretrovirales no consiguen erradicar la infeccion del organismo, por lo que es muy
importante tomar los medicamentos tal como han sido prescritos para mantener el virus bajo
control.

Hoy dia disponemos de un amplio nimero de farmacos antirretrovirales para tratar el VIH.
Aunque se ha simplificado, su toma sigue requiriendo seguir ciertas pautas, que son
diversas para cada medicacion, como también lo son sus posibles efectos adversos.

Los farmacos antirretrovirales disponibles en la actualidad actdan en dos niveles del ciclo
replicativo del VIH: inhiben la transcriptasa inversa, bloqueando la sintesis de la cadena
ADN viral e inhiben la proteasa del VIH, evitando la formacion de proteinas estructurales del
VIH, necesarias para la formacion de particulas virales maduras. El genoma del VIH esté
formado por aproximadamente 10.000 nucleétidos, por lo que la transcriptasa inversa (TI)
debe completar 20.000 reacciones de incorporacién de nucle6tido para generar ADN a partir
de una molécula de ARN; la inhibicién de cualquiera de estos 20.000 pasos conduce a una
infeccién abortiva, por ello la transcripcion inversa es una de las dianas terapéuticas mas
significativas. (4)

Por lo cual, es muy importante el tratamiento antirretroviral inicial, el cual consiste en una
combinacion de, como minimo, tres farmacos con pocos efectos secundarios.
Actualmente, se recomienda administrar el tratamiento antirretroviral a todas las personas
diagnosticadas de infeccion por el VIH independientemente de cuél sea su recuento de
células CD4.

La toma adecuada de la medicacion es la clave del éxito del tratamiento, porque si esta es
tomada de forma irregular favorece la progresion de la infeccién y la disminucion de las
células CD4. Ademas, aumenta el riesgo de que el virus se haga resistente a los farmacos
antirretrovirales, lo que disminuye las opciones de encontrar un tratamiento eficaz.

Por lo tanto, es importante que cualquier persona con el VIH se sienta predispuesta antes
de empezar el tratamiento y esté plenamente convencida de la importancia de tomarlo
correctamente, toda vez que, en la actualidad es un tratamiento indefinido.

Dentro de los principales objetivos para cubrir las metas planteadas en la cascada y atencion
integral del VIH, es lograr que al menos el 90% de las personas que se encuentran con
diagnéstico de VIH accedan a tratamiento antirretroviral, e iniciar este tratamiento lo mas
pronto posible luego de su diagndstico sin importar el recuento de linfocitos T CD4; ademas
vincularlas al sistema de salud y alcanzar la indetectabilidad viral, mejorando asi la calidad
de vida de estas personas.

Para esto la OMS recomienda adoptar esquemas de tratamiento que cumplan los siguientes
criterios:

v Alta potencia y robustez.

v Baja toxicidad

v Alta barrera genética para evitar resistencias farmacologicas

v' Poder usar el esquema en varios tipos de poblaciones



v' Bajo costo

5.2. Contexto de la transicion en el Ecuador

Medicamentos Antirretrovirales y esquemas de fratamiento en el MSP

Actualmente, en el pais se encuentran disponibles farmacos antirretrovirales que actdan en
dos niveles del ciclo replicativo del VIH: inhibidores de la transcriptasa inversa,; e inhibidores
la proteasa del VIH, a continuacion, se los detalla:

Tabla Nro. 3
Medicamentos ARV y esquemas de tratamiento en el MSP:

Inhibidores de la Inhibidores de la
Transcriptasa Inversa | Transcriptasa Inversa Inhibidores de la Inhibidores de la

analogos de los analogos de los no Proteasa (INP) Integrasa (INI)
nucleésidos (ITIAN) nucleésidos (ITIANN)

Lopinavir + ritonavir

80mg + 20 mg solucion Raltegravir 400 mg
oral

Lopinavir 200mg +

Nevirapina Solucién

Abacavir 300 mg oral, 50m g/5ml

Abacavir Solucién oral,

Nevirapina 200 mg Dolutegravir 50 mg

50 mg/5ml Ritonavir 50mg

. . . Atazanavir 300mg +
Zidovudina 100 mg Efavirenz 200 mg Ritonavir 100mg
Zidovudina 300 mg Efavirenz 600 mg Darunavir 600 mg

Zidovudina Solucion
oral, 50 mg/sml
Zidovudina IV
Lamivudina Solucién
oral, 50 mg/5ml

Etravirina 100 mg Ritonavir 100 mg

Lamivudina 150 mg

Emtricitabina 200 mg
Tenofovir Diproxil

fumarato 300 mg
Elaborado: ENVIH

Ademas, presenta las siguientes co-formulaciones disponibles:
Medicamentos ARV Co- formulados en el MSP:
Abacavir 600mg + Lamivudina 300 mg
Atazanavir 300mg + Ritonavir 100mg
Lopinavir 200mg + Ritonavir 50mg
Zidovudina 300+ Lamivudina 150 mg
Tenofovir Disoproxil Fumarato 300 m g + Emtricitabina 200 mg

Tenofovir Disoproxil Fumarato 300 mg + Emtricitabina 200 mg + Efavirenz 600mg




Tenofovir Disoproxil Fumarato 300 mg + Lamivudina 300mg + Dolutegravir 50mg
Elaborado: ENVIH

5.3. Inicio de TAR en adultos y adolescentes

En la actualidad siguiendo con un control y monitoreo continuo se esta llevando a cabo el
plan de la transicién establecido por esta Cartera de Estado en el afio 2019, con la inclusién
de nuevos farmacos antirretrovirales de gran potencia, barrera genética alta frente al
desarrollo de farmacorresistencia del VIH (FRVIH), toxicidad baja y costo reducido que
podria representar un ahorro considerable para los presupuestos nacionales de salud en
nuestro pais.

La ENVIH se aprovisiona de manera anual y anticipada de medicamentos arriba detallados,
bajo modalidades de adquisicion local e internacional, por lo cual, a octubre 2020, se cuenta
con los siguientes medicamentos con tiempo de abastecimiento monitoreado de manera
contante para evitar interrupciones o sobre stock demandas:

Cuadro Nro. 5

Abastecimiento octubre 2020 de la ENVIH

Tiempo de Abastecimiento

Medicamento Antirretroviral

(QESES)

Abacavir 300 mg 9
Abacavir 20mg/mL 4
Abacavir + Lamivudina 600 mg / 300 mg 16
Darunavir 600 mg 5
Dolutegravir 50 mg

Efavirenz 200 mg 10
Efavirenz 600 mg 20

Etravirina 100 mg 8
Lamivudina 50 mg / 5 mL 0
Lamivudina 150 mg 6
Lopinavir + Ritonavir 80 mg/20 mg X 160 mL 7
Lopinavir + Ritonavir 200 mg / 50 mg 6
Nevirapina 50 mg /5 mL 3
Nevirapina 200 mg 14
Raltegravir 400 mg 5
Ritonavir 100 mg

Tenofovir 300 mg + Emtricitabina 200 mg

Tenofovir 300 mg + Emtricitabina 200 mg + Efavirenz 600 mg 5
Tenofovir disoproxilo 300 mg 10
Tenofovir 300mg + Lamivudina 300mg Dolutegravir 50mg 2
Zidovudina 50 mg / 5 mL 10
Zidovudina 10 mg mL 8
Zidovudina 100 mg 16
Zidovudina 300 mg 5
Zidovudina 300mg + Lamivudina 150 mg 10

Elaborado: ENVIH



6. DESARROLLO

6.1 Puntos clave que se han considerado para una transicion segura

hacia los nuevos antirretrovirales de primera linea.

El presente plan pretende enfocar la adopcion progresiva en la que actualmente el Ecuador
se esta orientando para realizar la transicion a nuevos esquemas terapéuticos para el
tratamiento de la infeccién por VIH recomendados por la OMS.

En las directrices de la OMS sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento de la
infeccién por el VIH se recomienda adoptar esquemas terapéuticos con ARV de gran
potencia, barrera genética alta frente al desarrollo de farmacorresistencia del VIH (FRVIH),
toxicidad baja y costo reducido.

La adopcion de mejores esquemas puede mejorar la adhesién al tratamiento, las tasas de
supresion viral y la calidad de vida de las personas con infeccion por el VIH. Estos beneficios
disminuiran la presion sobre los sistemas de salud a medida que la disminucién de la tasa
de fracaso virolégico con los nuevos tratamientos reduzca el riesgo de FRVIH y de
transmision del VIH. Ademas, la transicién hacia los nuevos farmacos antirretrovirales de
menor costo podria representar un ahorro considerable para los presupuestos nacionales
de salud en todo el mundo.
Cuadro Nro 3.

Resumen de los perfiles de optimizacién de los nuevos ARV recomendados en las
directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre los ARV: analisis comparativo

Criterios de optimizacion ‘ EFV400 ‘ DRV/r ‘ RAL
Gran potencia antirretroviral v v v v
Eficacia y Toxicidad baja v v v v
seguridad ta f |
Barrera genética alta frente a la
resistencia del VIH v v v v
Disponible como combinacién
Simplificacion genérica en dosis fijas v v v v
Bajo numero diario de pastillas v v v v
Uso en embarazadas ? ? v v
Uso en nifios ? v v v
Armonizacion Uso en la tuberculosis asociada al
2 2 v v
VIH
Pocas interacciones medicamentosas v v v v
Costo Precio bajo v v v v
v Si v No? estudios en curso

DTG= dolutegravir; EFV400= efavirenz en dosis baja; DRV/r= Darunavir/ritonavir; RAL=
raltegravir

Elaborado: ENVIH (5)




6.2. Consideraciones clinicas acerca de los nuevos anfirretrovirales que

se emplearan en el ecuador a partir del segundo semestre del ano
2020.
El Departamento de Salud y Servicios Humanos (DHHS) y las guias de la Sociedad Clinica
Europea de SIDA han recomendado varios terceros agentes para el tratamiento de la
infeccion por VIH:

v atazanavir, darunavir potenciados con ritonavir,
v’ efavirenz, elvitegravir potenciado con cobicistat,
v’ raltegravir, dolutegravir y rilpivirina.

En relacién al tercer grupo mencionado, que corresponde a los INI se obtiene las siguientes
conclusiones al comparar el raltegravir y elvitegravir con el dolutegravir:

* No es * No fuvo * No fuvo

|6gica

o 7/

supresion viro

diferente a
Raltegravir ni
Elvitegravir
con respecto
a desenlaces
de supresion
virolégica 'y
cambio en los
niveles de
CD4.

eventos adversos

diferencias
significativas
en el reporte
de eventos
adversos
comparados
con
raltegrravir y
elvitegravir.

diferencia
significativa
en cuanto a
cambios en el
perfil lipidico
comparado
con
raltegravir y
elvitegravir,
excepto en el
incremento
de
triglicéridos
en el que
raltegravir
tuvo un mejor
resultado.

Elaborado: ENVIH

La OMS desde el afio 2016 en su guia denominada “Consolidated guidelines on the use of
antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection” recomienda iniciar lo mas
pronto posible el tratamiento antirretroviral e incluye al DTG como parte de los esquemas
de tratamiento alternativos de primera linea.




Adicionalmente, al comparar Dolutegravir de 50mg frente a Efavirenz de 600mg, ha
mostrado tener las siguientes ventajas:

Gréfico 1.

Ventajas de DTG vs EFV 600 mg

supresion de menos

la carga viral interacciones

de forma mas farmacoldgica
rapida

una alta barrera
genética

Elaborado: ENVIH

En este contexto, la ENVIH reconocié las siguientes ventajas del DTG frente a los
antirretrovirales empleados actualmente que son:

v
v
v
v
v

Presenta una mayor tolerabilidad

Eficacia antirretroviral mas alta

Menores tasas de interrupcion del tratamiento

Mejor barrera genética frente a la resistencia

Menos interacciones medicamentosas que otros antirretrovirales.

Por lo que, con el objetivo de disponer del medicamento DTG, se realizo la busqueda en el
portafolio de productos catalogados y avalados por la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) y se encontré disponible tanto en presentacion individual, como en co-
formulacion del farmaco:




e Pan American ¢
| Health \
~ Organization

5\ World Health

%¥ Organization
woow ovar e AMIEriCas

nym
—

Co ()
A%
Q

ANTIRETROVIRAL MEDICINES

LONG TERM AGREEMENT VALID UNTIL DECEMBER 31st. 2021
ACUERDO A LARGO PLAZO VALIDO HASTA EL 31 DICIEMBRE 2021

nem International Nonproprietary Name (INN)/ Strength / Pharmaceuticalform /| Packing/ ,I
! fusos) |

1 ABACAVIR 300MG. TABLETS BOTTLE/60 $930
2 ABACAVIR 6OMG DISPERSABLE TABLETS |  BOTTLE/60 san
3 ABACAVIR + LAMIVUDINE SOMG + 30MG DISPERSABLE TABLETS | BOTTLE/60 5400
] [ABACAVIR 4 LAMIVUDINE 120MG + 60MG SCOREDOISPERSARLE | 3 ormerao $310

TABLETS
s ABACAVIR « LAMIVUDINE 120MG + 60MG SCONKD PrERsANY BOTTLE/60 $7.40

TABLETS
6 ABACAVIR + LAMIVUDINE BOOMG ¢ 300MG TABLETS BOTTLE/30 $5.20
7 ATAZANAVIR 200MG CAPSULES BOTTLE/60 52000
3 ATAZANAVIR 300MG caPsuLEs EOTTLE/30 $17.00
ATAZANAVIR +RITONAVIR 300MG+ 100MG TABLETS BOTTLE/30 S1673
7IMG TABLETS BOTTLE/480 $63.00
\ DARUNAVER MG TABLETS BOTTLE/60 $33.80

4
800MG TABLETS BOTTLE/60 $60.00
OOLUTEGRAVIR MG TABLETS BOTTLE/30 5330
DOLUTEGRAVIR + LAMIVUDINE ¢ TENOFOVIR J0MG 4 300MG + 300MG TABLETS BOTTLE/30 5600
DOLUTEGRAVIR # LAMIVUDINE + TENOFOVIR *(No carton) S0MG + 300MG + 300MG TABLETS BOTTLE/30 87
DOUBLE SCORED

1% |eavmen 200MG BOTTLE/S0 930

TABLETS

SINGLE SCORED
2 /

7 EFAVRENZ 200MG TARES BOTTLE/S0 5640

1 EFAVRENT

Elaborado: ENVIH

TABLETS

BOTTLE/

Como parte del proceso, se realizd la consolidacién de la informacion disponible y la
comparacion de costos entre medicamentos ARV de los diferentes provisores de esta

Cartera de Estado, en el siguiente cuadro:

Cuadro Nro. 4

Comparativo de precios segun modalidad de adquisiciones de medicamentos ARV
en Ecuador 2020

PRECIO OPS + 5% PRECIO

PRESENTAC PRECIO

NOMBRE
GENERICO

NRO

Darunavir
Dolutegravir
Efavirenz
Raltegravir
Tenofovir /
Emtricitabin
al
Efavirenz
Tenofovir /
Lamivudina
/
Dolutegravir

A WN P

Sélido oral
Sélido oral
Solido oral
Sélido oral

Sélido oral

Soélido oral

600 mg
50mg
600 mg
400 mg

300 mg / 200
mg / 600 mg

300 mg / 300
mg /50 mg

30

PRECIO WAMBO
(FRASCOS)

GASTOS LOCAL CE
ADMINSITRATIVO (FRASCOS
S Y LOGISTICOS )

LOCAL
SIE

$ 55,50 $54,6 $ 76,80 $ 160,00
$3,20 $34 $ 189,00 $ 189,00
$ 2,50 $2,6 $3,94 $ 30,00
$ 55,40 $277,2 $ 208,80 N/A
$6,40 $6,09 $12,45 $90,00
$5,30 $5,6 N/A N/A

FF= Forma Farmacéutica; [ ]= concentracion; CE= Catalogo Electrénico; SIE= Subasta

Inversa

Elaborado: ENVIH
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Tomando en referencia las recomendaciones de la OMS y lo expuesto en la GPC del VIH
del afio 2019, durante el mes de diciembre del mismo afio, se convoca a la mesa técnica
para levantar el proceso de estimacion y programacion para el afio 2020, donde se
consider6 la adopcion de nuevas opciones de antirretrovirales en los esquemas de
tratamiento de la infeccion por el VIH incluyendo al dolutegravir (DTG) como de farmaco de
eleccién en primera linea.

_6.3.El primer momento de transicion ...

El equipo técnico de la ENVIH/sida del MSP; consideré que, para los pacientes sin
tratamiento previo, se deberia incluir tipicamente una combinacién de dos inhibidores de la
transcriptasa inversa de analogos de nucledésidos (ITIAN) con uno o mas farmacos de las
clases mas potentes como tercer agente.

Por lo que con base en la informacién desplegada de la Tabla Nro. 3 de los “Casos de
VIH/sidas nuevos diagnosticados en Ecuador por provincia 2019” que muestra que en ese
aflo se registran 4.320 PVV nuevos, la estimacion de la necesidad para uso del
medicamento Tenofovir + Lamivudina + Dolutegravir (TDF + 3TC + DTG) se desarrollé a
partir del método demografico que tiene como objetivo atender a partir de datos de
prevalencias o porcentajes de poblacién con o en riesgo de incurrir en un problema de salud
determinado, y se estiman los requerimientos a partir de los esquemas de tratamiento
respectivos.

Para la preparacion de la de estimacion, se tomé como fuente de informacion los casos
notificados disponibles validados en la Plataforma de Registro de Atencion en Salud (PRAS)
hasta el mes de octubre de 2019, estas notificaciones corresponden a individuos que serian
la poblacién objetivo.

A partir de esta informacion, se ejecuté una proyeccioén lineal con el fin de ajustar los datos
hasta el mes de diciembre 2019, obteniéndose un promedio de notificaciones que permitié
planificar el abastecimiento del TDF + 3TC + DTG durante 12 meses.

Grafico 2.

PVV nuevos registrados en el afio 2019

PVV NUEVOS REGISTRADOS 2019

Elaborado: ENVIH
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La necesidad de adquisicion del medicamento TDF + 3TC + DTG, se elevo6 hacia la OPS en
el mes de enero 2020, considerandose varios aspectos tales como:

v Valor significativamente mas bajo que el de marca disponible en el pais.

v Stock en bodega de Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz de 12 meses a diciembre
de 2020, para abastecimiento regular a toda la poblacién en esquema de primera
linea.

v Periodo de tiempo de respuesta ante solicitud de requerimiento por parte de OPS
especifico para este co-formulado (12 semanas) + periodo de tiempo de
desaduanizacion (3 semanas) + periodo de tiempo logistico y de movilizacién hacia
la bodega central del MSP (1 semana) + Recepcidn técnico - administrativa (8 dias).

Por lo que se plante6 un stock de seguridad que comprende también el tiempo de reposicion
de 6 meses.

6.4. Andlisis de costos

A continuacion, se determinan las razones que permitieron iniciar con la implementacion del
Plan de Transicion de medicamentos ARV, en el pais.

La nuevatriada (TDF + FTC + DTG) vs la actual (TEF + 3TC +EFV).

A partir del afio 2013 el Ecuador opta por transitar hacia el co-formulado (TEF + 3TC +EFV),
por las ventajas de hasta ese entonces, por lo que este medicamento se adquirié desde
aqguel entonces, bajo repertorio nacional del SERCOP y del portafolio de la OPS, llegandose
a recolectar valores histdricos desde el afio 2016, que se detallan a continuacion:

Gréfico 3.

Modalidades y valores de adquisicién de TEF + 3TC + EFV desde el 2016 a 2021

Elaborado: ENVIH

El valor ofertado por OPS para el 2021, permitido a la ENVIH/SIDA, visualizar la ventaja
economica que motivo la adopcion del co-formulado TDF + FTC + DTG versus al actual TEF
+ 3TC +EFV y dicho analisis se resume a continuacion:
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Cuadro Nro. 6
Andlisis de costos

La nueva triada TDF + FTC + DT vs la actual TEF + 3TC +EFV

TDF + FTC + DTG

Vs

TEF + 3TC +EFV

Costos de adquisicion - OPS

PRESENTA

PRESENTAC

PRECIO X PRECIO X
MEDICAMENTO CIPON X MEDICAMENTO IPON X
FRASCO FRASCO FRASCO FRASCO
TENOFOBIR TENOFOBIR
DISOPROXIL
DISOPROXIL FUMARATO 300mg +
FUMARATO 300mg + 30 tab. $6,09 LAMIVUDINA 30 Orgg . 30 tab. $5.50
EMTRICITABINA 200mg
DOLUTEGRAVIR
+ EFAVIRENZ 600mg
50mg
Total $7.50* Total $5.50

Elaborado: ENVIH

La nueva triada (TDF + 3TC + DTG) en co-formulado vs farmacos en presentaciones
individuales.

Cuadro Nro. 7

Analisis de costos

(TDF + FTC + EFV)

Vs

(TEF + 3TC + DTG)

Costos de adquisiciéon de manera individual -

OPS
PRESENTAC
MEDICAMENTO IPON X ESEg'C%X
FRASCO
TENOFOBIR
DISOPROXIL 30tab. $2.40
FUMARATO 300mg
LAMIVUDINA 300mg 60tab. $2.00
DOLUTEGRAVIR 50mg 30tab. $3.50
Total $7.90*

MEDICAMENTO

TENOFOBIR
DISOPROXIL
FUMARATO 300mg /
LAMIVUDINA 300mg /
DOLUTEGRAVIR 50mg

Costos de adquisicion de manera co-formulada -

OPS
PRESENTAC ~ oco o
IPON X FRASCO
FRASCO
30tab. $5.50
Total $5.50

*Considerando que se realiza la comparacion con el medicamento de la triada que contiene 300mg de

Lamivudina

Elaborado: ENVIH

23



Cabe recalcar que los precios antes detallados son referentes de adquisiciones establecidas
con OPS, porque a partir del afio 2019, esta Organizacion, ya no oferté al MSP el ARV:
Lamivudina de 150mg ni de 300mg.

Ante esta situacion, se realizé la busqueda en el mercado nacional para suplir necesidades
de individualizaciones de tratamientos ARV, en PVV que asi lo requerian y se encontr6 que
el mercado nacional, el frasco x 30 tabletas de Lamivudina de 150mg tiene un valor de
$15.00.

Es asi que, si la adquisicion del esquema se lo realizaria por moléculas individuales, el costo
de adquisicion seria de: $35,90 ($2.40 + $30.00* + $3.50), *considerando que la
concentracion de Lamivudina es de 150mg, y el esquema debe contener 300mg.

Como se puede evidenciar el cuadro Nro. 7 al comparar el co-formulado que integra el
esquema de tratamiento, que contiene los tres principios activos en una sola tableta (el
frasco de 30 tabletas, valor de $5.50), con respecto a los farmacos en dosis individuales
(frascos individuales de 30 tabletas cada uno, valor de $35,90), existe una ventaja
significativa de $28.00 por esquema.

Grafico Nro. 4

Ventajas
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Elaborado: ENVIH

6.5. Activacioén del primer momento de la transicion

En el mes de Febrero 2020, MSP autoriz6 y OPS coloco la orden de compra por el primer
parcial por 6.000 frascos de TDF + 3TC + DTG, que arrib6 en Mayo 2020, y tras la
autorizacion de la unidad competente del MSP para la adquisicién y disposicién nacional,
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se ha realizado distribuciones cotejando con los casos nuevos de VIH reportados en el
Formulario 002 (mayor de 13 afios y embarazadas) y Formulario 003 (menores de 13 afios
y expuestos perinatales) y en el sistema PRAS, donde se reflejan el nimero de pacientes
nuevos que ingresaron desde junio 2020 hasta octubre 2020.

Cuadro Nro. 8

Distribucioén inicial de TDF + 3TC + DTG

Meses de distribucion Primer parcial entregado por OPS Total de frascos
6.000 entregados (PVV
2020 X
Frascos naive)
Junio 200 200
Julio 250 450
Agosto 200 650
Septiembre 270 920
Octubre 200 1120
Noviembre 290 1410
TOTAL 4.750

Elaborado: ENVIH

Se espera que, en el febrero de 2021, arribe el segundo parcial de TDF + 3TC + DTG que
permitira el abastecimiento nacional para pacientes naive durante el primer trimestre del afio
2021, a partir del segundo trimestre iniciariamos, el tercer momento de transicion que mas
adelante se detalla.

_6.6.El segundo momenfo de transicion .

El RAL esté autorizado para uso en nifios, adultos y embarazadas. Ademas, es eficaz y bien
tolerado por adultos, adolescentes y nifios en los tratamientos de segunda y tercera linea
tras el fracaso terapéutico con inhibidores de la proteasa.

Los elevados precios actuales de las formulaciones originales, el nimero diario de pastillas
y la falta de combinaciones genéricas en dosis fijas asequibles limitan el uso a gran escala
de RAL, en nuestro pais donde la inversion en salud y los ingresos son bajos.

El valor ofertado por OPS para el 2021 del farmaco DTG por frascos de 30 tab., a $3,50,
permiti6 a la ENVIH/SIDA, visualizar la ventaja econOmica para la adopcion de este
medicamento en su planificacion para el afio 2021, mismo que se resume a continuacion:

25



Cuadro Nro. 9

Andlisis de costos

RAL - DTG

Costos de adquisicion de manera individual - Costos de adquisicion de manera co-formulada

OPS OPS
PRESENTACION  PRECIO X PRESENTACION X  PRECIO X
b EIPYE ENTE X FRASCO FRASCO  MEDICAMENTO  ppicco FRASCO
RALTEGRAVIR DOLUTEGRAVI
60tab. 208,80 30tab. 5.50
400mg $ R 50mg $
Total $208,80* Total $5.50

*Considerar latoma de 2 tabletas diarias.

Elaborado: ENVIH

Por lo que al referirnos al Cuadro Nro 3 del “Resumen de los perfiles de optimizacién de los
nuevos ARV recomendados en las directrices unificadas de la OMS del 2016 sobre los ARV:
analisis comparativo”, se obtiene informacion para comparar las ventajas entre farmacos:

Grafico Nro. 5

Ventajas
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*BID: 2 vez al dia

Elaborado: ENVIH

Cuadro Nro. 10
Andlisis de costos en funcidén de PVV esperados para el 2021

RAL vs DTG

PVV Registrados 1000
Nuevos Esperados 250 22.500 $ 208,80 $350
TOTAL 1250 $ 4.698.000,00 $ 78.750,00

Elaborado: ENVIH

La comparacion del costo — beneficio de la introduccién del nuevo farmaco DTG, en terapia
de rescate en comparacion de RAL representa una ventaja econémica de $ 4.619.250,00,
gue es significativamente mejor.

Ante lo expuesto, el equipo técnico de la ENVIH/sida del MSP, consider6é que, para los
pacientes con estado de fallo virolégico, se deberia incluir tipicamente una combinacion de
dos inhibidores de la transcriptasa inversa de analogos de nucleodsidos (NRTI) con uno o
mas farmacos de las clases mas potentes como tercer agente.

Durante el segundo semestre, es decir en agosto del afio 2020, la migracion de pacientes
de tercera linea que mantienen su tratamiento integrado con raltegravir (RAL), adoptaron el
DTG en sus tratamientos.
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Hasta la fecha, no se han detectado nuevos problemas importantes de toxicidad, pero a
medida que se expande el uso de DTG se recomienda realizar la farmacovigilancia en
embarazadas e intensificar el seguimiento de las reacciones adversas medicamentosas
inesperadas o a largo plazo.

Durante el embarazo a las pacientes, se las mantendrd con RAL, al igual que bajo criterio
técnico validado a pacientes con farmacoresistencias al DTG.

1.1. El tercer momento de transicién

A octubre de 2020 el MSP registra un total de 30.656 PVV, registrados en las 45 UAI a nivel
nacional de los cuales el 79 % de estos, se encuentra en primera linea, es decir que,
aproximadamente 24.219 PVV pasaran a integrar el esquema de tratamiento TDF + 3TC +
DTG durante el afio 2021, por lo que el impacto econémico es alto y se desarrolla a
continuacion:

Cuadro Nro. 11
Andlisis de costos en funcion de PVV esperados para el 2021

La nueva triada vs la actual

PVV Registrados 24.219

Nuevos 4.500* 516.942 $7,00 $5,75
Esperados
TOTAL 28.719 $ 3.618.594,00 $2.972.416,50

* Todo paciente nuevo ingresa a primera linea

Elaborado: ENVIH

La comparacion del costo — beneficio de la introduccion del nuevo farmaco TDF + 3TC +
DTG, en comparacion de TDF + FTC + EFV, representa una ventaja econdémica de
$ 646.177,50, que es significativa.

Pensando en las ventajas y disponibilidad del farmaco se opt6 por iniciar con una transicion
en el pais, a partir del segundo semestre del afio 2020 y asi contar con el mismo en forma
de combinacién en dosis fijas a precios mas bajos que los tratamientos preferentes de
primera linea actuales, ademas del DTG en una sola presentacién de administracion una
vez al dia.

Se espera que las combinaciones genéricas en dosis fijas de TDF + 3TC + DTG estén
disponibles a nivel nacional para principios del 2021 para toda la poblacion con VIH y
empezar la transicion de manera paulatina.

6.7.Cuarto momento de la transicion.

El medicamento actualmente empleado Lopinavir 200mg + Ritonavir 100mg, que es un
inhibidor de la proteasa, ha causado desde su adopcion altos porcentajes de Reacciones
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Adversas Medicamentosas-RAM, pero su eficacia ha predominado sobre su toxicidad,
ademas la administracion de 4 tabletas al dia dificulta la adherencia posoldgica.

El medicamento DTG es un medicamento con mejor tolerabilidad, mas eficaz, y su
administracion de una sola tableta al dia previene que su administracién sea inadecuada.

Cuadro Nro. 12

Analisis de costos en funcién de PVV con LOP + RTV

PVV Registrados 3000

Nuevos $ 21,00 $ 3,50
Esperados 1000 72.000
TOTAL 4000 $ 1'512.000,00 $ 252.000,00

Elaborado: ENVIH

La comparacién del costo — beneficio de la introduccion del nuevo farmaco (DTG), en
comparacion de (LOP + RTV), representa una ventaja monetaria de $ 1°260.000,00 que es
significativamente mejor.

Pensando en las ventajas y disponibilidad actual del farmaco (LOP+RTV), se opt6 por iniciar
con una transicién en el pais, a partir del segundo trimestre del afio 2021 y asi contar con
el mismo en forma de combinacién en dosis fijas a precios mas bajos que los tratamientos
preferentes de segunda linea actuales, ademas del (DTG) en una sola presentacion de
administracion una vez al dia.

Los usuarios que por alguna razén clinica no se beneficien de DTG podran utilizar como
parte de su esquema el ATV/r.

6.8. Quinto momento de la fransicion.

El Efavirenz (EFV) es un inhibidor no nucleosidico de la transcriptasa inversa; es uno de los
antiretrovirales mas utilizado por su reconocida eficacia y por la comodidad que supone ser
administrado una vez al dia. Pero en mas de un 50% de los casos, provoca sintomas
psiquiatricos de intensidad leve en las fases iniciales del tratamiento, que, en ocasiones,
pueden persistir.

Ademas, algunos pacientes tratados con EFV desarrollan sintomas psiquiatricos graves
como mania, depresion, pensamientos suicidas, psicosis y alucinaciones.

La prevalencia de la FRVIH al efavirenz EFV, previa al tratamiento estd aumentando
progresivamente en los pacientes que comienzan el tratamiento antirretroviral. Los
pacientes con FRVIH, previa al tratamiento tienen menor probabilidad de lograr la supresion
viral y mayor probabilidad de presentar fracaso viroldgico, interrumpir el tratamiento y
adquirir nuevas mutaciones resistentes si reciben tratamiento con inhibidores no
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT).
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Debido al aumento de los niveles de FRVIH y los efectos neurotoxicos del EFV presentados
en los Ultimos afos, se consider6 que para el afio 2021 se introducira nuevas clases de
antirretrovirales ya que se tomo en cuenta el contexto del pais y la prevalencia de la FRVIH
de los tratamientos con EFV.

Cuadro Nro. 12

Analisis de costos en funcién de PVV con EFV.

Cantidad anual

o R Valor x frascos Valor x
Poblacion stock de 2021 frascos 2021
seguridad (B2 ErE)
PVvV
. 3000
Registrados
Nuevos 00 66.600 $3,00 $3.50
Esperados
TOTAL 3700 $ 199.800,00 $ 233.100,00

Elaborado: ENVIH

La comparacién del costo — beneficio de la introduccién del nuevo farmaco DTG, en terapia
de segunda linea en comparacion del EFV, en primera instancia no representaria una
ventaja econdmica, pues la adquisicion para el 2021 del DTG estaria por sobre de
$ 33.300,00, pero las ventajas en cuanto FRVIH y neurotoxicidad, son las que permitirdn
adoptar al DTG como reemplazo, durante el segundo semestre del afio 2021.

Grafico Nro. 6
Comparacion
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Elaborado: ENVIH

6.9.Sexto momento de la transicion.

La zidovudina (AZT) se considera uno de los INTI de primera linea de eleccién. Generalmente es
bien tolerada y estd ampliamente disponible, pero los efectos secundarios iniciales relacionadas con
AZT incluyen cefalea y nauseas, puede causar anemia grave y neutropenia. Se recomienda vigilar la
hemoglobina antes y durante el tratamiento con AZT. Esto resulta particularmente importante en las
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zonas con elevada prevalencia de malaria donde la anemia es frecuente. AZT se asocia a
complicaciones metabdlicas, como acidosis lactica y lipoatrofia, pero en menor medida

Se ha decidido que el medicamento AZT + 3TC por todas sus RAM, sera transitado al medicamento
TDF + 3TC + DTG ademas de ser un esquema empleado como de primera linea permitira que la
administracion sea de una sola vez al dia, a lo que se agrega el buen perfil de seguridad del Tenofovir.

Cuadro Nro. 11

Analisis de costos en funcion de PVV esperados para el 2021

PVV

. 1.500
Registrados
Nuevos No 27.000 $5,55 $575
Esperados esperados
TOTAL 1.500 $ 149.850 $ 155.250

Elaborado: ENVIH

La comparacion del costo — beneficio de la introduccién del farmaco TDF + 3TC + DTG, en
terapia de primera pero antigua linea del AZT + 3TC, en primera instancia no representaria
una ventaja monetaria, pues la adquisicién para el 2021 del TDF + 3TC + DTG estaria por
sobre de $5.400,00, pero las ventajas en cuanto FRVIH, son las que permitirdn adoptar esta
nueva molécula durante el segundo semestre del afio 2021.

La combinacion AZT+3TC podra ser usada en casos particulares y excepcionales en donde
el beneficio pese mas que el riesgo, por ejemplo, usuarios que se encuentren con esquemas
de rescate.

Grafico Nro. 5

Comparacion
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6.10. Transicion Progresiva: mayo 2020 hasta Julio 2021

Se consideran seis fases en esta transicion de medicamentos ARV en el pais:

FASES DE
TRANSICION

Elaborado: ENVIH

MAYO 2020

1. Toda persona recién diagnosticada y sin tratamiento previo (naive), iniciara su terapia
ARV con TDF + 3TC + DTG.

AGOSTO 2020

2. Todo PVV que dentro de su esquema de tratamiento ARV tenga como tercer farmaco
a RAL, se sustiuira por DTG. El RAL se conservara y sera empleado durante el estado
gestacional de embarazadas que viven con VIH y luego de terminado este estado estas
PVV pasaran a TDF + FTC + DTG.

MARZO 2021

3. Todo PVV que dentro de su esquema de tratamiento ARV tenga el TEF + FTC +EFV,
seran transitadas a TDF + 3TC + DTG

MARZO 2021

4. Todo PVV que dentro de su esquema ARV tengan como tercer farmaco la
combinacioén de LPv+RTV, seran transitados a DTG.

JULIO 2021

5. Toda PVV que dentro de su esquema ARV tiene la combinacion AZT+3TC, seran
transitadas a TDF + 3TC + DTG. En casos particulares y excepcionales se mantiene
AZT+3TC.

JULIO 2021

6. Todo PVV que dentro de su esquema antirretroviral tenga EFV, seran transitadas a
DTG.
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6.11. Transicion Progresiva: mayo 2020 hasta Julio 2021
Esquemas profilacticos

Los esquemas profilacticos que seran transitados, son los que actualmente se emplean en
poblacién adulta, y se detallan a continuacion:

A. Profilaxis Postexposicion (PEP): es la uUnica manera de disminuir el riesgo de
contraer la infeccion por el VIH en las personas que se han expuesto al virus. Por
esta razon, en nuestro pais esta muy extendida la utilizacién de la PEP como parte
integrante de la ENVIH.

Cuando se inicia hasta 72 horas después de la exposicion, la PEP reduce en mas
de 80% el riesgo de contraer la infeccion por el VIH.

La PEP es la utilizacién a corto plazo de los antirretrovirales (ARV) con el fin de
reducir la probabilidad de contraer el VIH después de una posible exposicion, ya sea
de tipo ocupacional (por un accidente relacionado con el trabajo) o no ocupacional
(por ejemplo, durante relaciones sexuales sin proteccion, violacion o el uso de
materiales de inyeccién contaminados).

Se debe ofrecer la PEP e iniciarla cuanto antes a todas las personas con una
exposicion que puede dar lugar a la transmision del VIH y en condiciones ideales,
antes de que hayan transcurrido 72 horas. El cumplimiento de un ciclo completo de
28 dias de ARV es fundamental para que la intervencion sea eficaz.

Las directrices de la OMS sobre la PEP se actualizaron en el 2014 y, por primera
vez, las recomendaciones de la PEP abarcan todos los tipos de exposicion y todos
los grupos de la poblacién, incluidos los adultos, los adolescentes y los nifios.

gue es la actualidad es:

(LPV + RTV) + (TDF + FTC) sera transitado al esquema TDF + 3TC + DTG.

B. Profilaxis Preexposicion (PreP): cuando las personas con un riesgo muy alto de

contraer el VIH toman medicamentos diariamente para prevenir el VIH. La PrEP
puede evitar que el VIH se afiance y se propague por todo el cuerpo. Cuando se
toma diariamente, la PrEP es altamente efectiva para prevenir el VIH por el sexo o
el uso de drogas inyectables. La PrEP es mucho menos efectiva cuando no se toma
de manera consistente.
Los estudios han demostrado que la PrEP reduce el riesgo de contraer el VIH en las
relaciones sexuales en aproximadamente un 99% cuando se toma diariamente.
Entre las personas que se inyectan drogas, la PrEP reduce el riesgo de contraer el
VIH en al menos un 74% cuando se toma diariamente.

Por lo que el medicamento actualmente utilizado se mantiene y es:



TDF + FTC

Los esquemas de tratamiento antirretroviral de la poblacion pediatrica no seran modificados.

6.12. Consideraciones hacia una fransicion segura:
Ventajas clinicas

A continuacion, se detallan las ventajas clinicas consideradas para la transicion segura
hacia los nuevos antirretrovirales integrados por DTG como opcion de primera linea y
rescate.

VENTAJAS
CLINICAS

Formulaciones genéricas

Opcion estratégica Mas barato que actuales

Alta, especialmente en

en dosis Unicay en
combinaciones en dosis
fiiaq
Simplificacion

preferente a largo plazo. esquemas

situaciones de FRVIH.

Armonizacion

Elaborado: ENVIH

Ventajas econdmicas
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A continuacion, se detallan las ventajas econdmicas, consideradas para la transicion
oportuna hacia los nuevos antirretrovirales integrados por DTG como opcion de primera

linea y rescate.
$ 4.619.250,00
$646.177,50

DTG por RAL
] $ 1.260.000,00
TDF + 3TC + DTG
por DTG
TEF + FTC +EFV || por
LOP + RTV

$ 6.525.427,50

6.12.1. Consideraciones Especiales:

e Se debera garantizar un método anticonceptivo hormonal altamente efectivo
para las mujeres VIH positivas que se encuentran en edad fértil y que esquema
de tratamiento antirretroviral contenga DTG.

e EIDTG podré ser empleado como un farmaco alternativo, para ser usado en una
segunda linea e incluso tercera linea

e En el caso de la coinfeccién TB-VIH se debera prescribir doble dosis de DTG.

e La medicion de carga viral en los pacientes es fundamental en el plan de
transicion; actualmente las UAI de salud disponen de cartuchos para
determinacion de este analito, asi como disponibilidad del reactivo en el Instituto
de Investigacion en Salud Puablica — INSPI, desde diciembre de 2020 hasta el
primer semestre del afio 2021; mientras que el segundo semestre estara
garantizado a través de compra internacional mediante el sistema Wambo, como
plataforma de adquisicién implementada por Fondo Mundial.

e La toxicidad a largo plazo y la farmacovigilancia de los nuevos antirretrovirales
debe analizarse regularmente hasta que los datos sean suficientes como para
demostrar que la expansion del uso en los programas de salud publica no supone
un riesgo excesivo.




7. CONCLUSIONES

El pais esta apto para iniciar de manera oportuna el proceso de transicion, y las medidas
adoptadas por el equipo de la ENVIH permitirdn garantizar que el suministro de ARV sea
continuo e ininterrumpido.

Las ventajas presentadas del DTG tanto clinicas como econémicas, permitirdn que la ENVIH
realice la aplicacion segura, rapida y eficiente acorde a las directrices unificadas dispuestas
en la GPC de VIH 2019.

La programacion actual de ARV de la ENVIH, facilitara una transicion sin complicaciones a
tratamientos antirretrovirales optimizados, considerando que la misma puede verse afectada
por las variables logisticas del proveedor internacional OPS y Wambo; asi como la
oportunidad de colocacion de las érdenes de compra por parte del MSP.

La transicion de ARV generaria un ahorro para el estado de aproximadamente:
$6.525.427,50 durante el afio 2021, incrementandose de manera gradual afio a afo.

8. RECOMENDACIONES

La Estrategia Nacional de Prevencion y Control del VIH/sida debera planificar
cuidadosamente y decidir el ritmo al cual expandiran la provision de DTG y otros
antirretrovirales nuevos. Esto requerird de un proceso gradual de transicion delimitada por
factores econdmicos, sociales y politicos. A fin de garantizar un suministro que satisfaga la
demanda prevista, se recomienda aplicar un enfoque progresivo.

Cuando se planifique la transicion hacia las nuevas opciones de tratamiento se deben tener
en cuenta algunas cuestiones.

1. Que el pais cuente con estimaciones que sean lo mas precisas posible, con la
participacion de un equipo multidisciplinario y con pleno conocimiento sobre el grado de
FRVIH.

2. Comités de participacion con médicos especialistas de cada una de UAI de
referencia, que verifiguen de manera constante el tratamiento empleando en los PVV, y que
se enfoquen de manera estandarizada a una de vigilancia con el fin de orientar la transicién
hacia la prescripcion de DTG.

3. Solicitar de manera recurrente la remision del portafolio de productos para que haya
un suministro adecuado de combinaciones genéricas en dosis fijas y de la necesidad de
utilizar correctamente las reservas actuales de formas farmacéuticas con EFV600.



4, Emplear campafas de atencion farmacéutica que permitiran asegurar que los
pacientes no interrumpan el tratamiento.

5. Capacitaciéon a los prestadores de servicios de salud a nivel de las UAI del MSP,
sobre el uso de estos nuevos productos, incluso en lo que se refiere al tratamiento de las

reacciones adversas y como ajustar la dosis de DTG durante el tratamiento de la
tuberculosis y en nifos.
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