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KIVEXA

Sulfato de abacavir-lamivudina

Composicién Cualitativa y Cuantitativa

Tabletas anaranjadas, recubiertas, modificadas en forma de capsula, grabadas con GS FC2 en un lado.

Cada tableta recubierta, contiene 600 mg de abacavir, como sulfato de abacavir, y 300 mg de lamivudina.

Informacion Clinica

Indicaciones

KIVEXA es una combinacion de dos analogos nucleosidicos (abacavir y lamivudina). Estd indicada en la terapia
antirretroviral combinada para el tratamiento de la infeccion causada por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) en adultos y nifios con un peso de por lo menos 25 kg.

Posologia y Administracion
Forma Farmacéutica: tabletas recubiertas
La terapia debe ser instaurada por un médico experimentado en el tratamiento de la infeccidn causada por el VIH.

KIVEXA no deberia administrarse a pacientes que pesen menos de 25 kg porque es una tableta de dosis fijas en la
que no puede reducirse la dosis. Preparaciones separadas de ZIAGEN y EPIVIR deberian ser administradas a
pacientes con un peso de menos de 25 kg.

KIVEXA puede tomarse con o sin alimentos.

KIVEXA se presenta en tabletas de dosis fijas y no debe prescribirse para pacientes que requieran ajuste de la dosis,
tales como aquellos con depuracion de creatinina de menos de 30 mL/minuto. En los casos en que se requiera
discontinuacién o ajuste de la dosis, se deberian administrar preparaciones separadas de abacavir (ZIAGEN) o
lamivudina (EPIVIR). En estos casos el médico deberia consultar la informacion individual de estos productos
medicinales.

Poblaciones

Adultos y Nifios con un Peso de por lo Menos 25 kg

La dosis recomendada de KIVEXA en adultos y nifios con un peso de 25 kg o mas es de una tableta una vez al dia.
Nifios con un Peso de Menos de 25 kg

KIVEXA no se recomienda para el tratamiento de nifios con un peso de menos de 25 kg pues no puede hacerse el
ajuste necesario de la dosis. Los médicos deberian consultar la informacion individual de los productos lamivudina
y abacavir.

Pacientes de Edad Avanzada

Los parametros farmacocinéticos del abacavir y lamivudina no han sido estudiados en pacientes mayores de 65
afios de edad. Cuando se traten pacientes de edad avanzada, se debe tomar en cuenta la mayor frecuencia de
deterioro de la funcién hepatica, renal y cardiaca, asi como los productos medicinales o las enfermedades
concomitantes.

Insuficiencia Renal

Aunque no es necesario ajustar la dosis de abacavir en los pacientes con insuficiencia renal, se requiere reducir la
dosis de lamivudina debido al decremento de su eliminacion. Por lo tanto, no se recomienda el uso de KIVEXA en
pacientes con una depuracién de creatinina de menos de 30 mL/minuto (ver Farmacocinética).

Insuficiencia Hepatica

Puede requerirse una reduccion de la dosis de abacavir para los pacientes con insuficiencia hepética leve (grado A
de Child-Pugh). Como no es posible reducir la dosis con KIVEXA, cuando esto se considere necesario deberian
usarse las preparaciones separadas de ZIAGEN y EPIVIR. No se recomienda KIVEXA en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada y grave (grados B o C de Child-Pugh) (véase Farmacocinética — Poblaciones Especiales de
Pacientes).

Contraindicaciones

KIVEXA estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al abacavir o lamivudina, o a cualquiera de
los excipientes.

Advertencias y Precauciones

En esta seccién se incluyen las advertencias y precauciones especiales aplicables tanto al abacavir como a
lamivudina. No hay precauciones ni advertencias relevantes que sean aplicables a KIVEXA.

Hipersensibilidad al Abacavir (ver también Reacciones Adversas).

Abacavir estd asociado con un riesgo de reacciones de hipersensibilidad (RHS) caracterizadas con fiebre y/o
erupcion cutanea con otros sintomas que indican una implicacion de multiples érganos. Las RHS pueden poner en
riesgo la vida y en casos inusuales pueden ser mortales cuando no se tratan correctamente. El riesgo de que ocurra
una RHS por abacavir aumenta significativamente en pacientes con resultados positivos en la prueba del alelo HLA-
B*5701. No obstante, las RHS por abacavir se han reportado con menor frecuencia en pacientes que no poseen este
alelo.

Se deberia cumplir con lo siguiente:

. La evaluacion del estado de HLA-B*5701 deberia considerarse antes de iniciar el tratamiento con abacavir
y también antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en pacientes con estado HLA-B*5701 desconocido
que toleraron el abacavir previamente.

. KIVEXA no se recomienda para su uso en pacientes con el alelo HLA-B*5701 ni es pacientes con sospecha
previa de RHS por abacavir mientras tomaban cualquier otro medicamento con abacavir (e.g. ZIAGEN,
TRIZIVIR, TRIUMEQ) sin importar la condicion de HLA-B*5701.

. Se le deberd recordar a cada paciente leer el panfleto para el paciente incluido en el empaque de KIVEXA.
Se les deberia recordar la importancia de tomar la Tarjeta de alerta incluida en el empaque y conservarla
en todo momento.

. En cualquier paciente tratado con KIVEXA, el diagnéstico clinico de sospecha de reaccion de

hipersensibilidad debe ser la base de la toma de decisiones clinicas.

KIVEXA debe detenerse sin retraso, incluso en la ausencia del alelo HLA-B*5701, si se sospecha de RHS.

El retraso para detener el tratamiento con KIVEXA después del inicio de la hipersensibilidad podria

resultar en una reaccién de riesgo para la vida.

. Se les deberd indicar a los pacientes que han experimentado reacciones de hipersensibilidad, eliminar sus
tabletas restantes de KIVEXA con el fin de evitar reiniciar el abacavir.

. Reiniciar productos que contienen abacavir después de RHS sospechada por abacavir puede resultar en un
reinicio rapido de los sintomas en horas y podria incluir hipotensién de riesgo para la vida y muerte.

. Sin importar el estado de HLA-B*5701 del paciente, si se ha descontinuado el tratamiento con cualquier

producto que contiene abacavir por cualquier razén y reiniciar el tratamiento con abacavir estd en
consideracion, la razén para descontinuar debe establecerse. Si RHS no puede descartarse, KIVEXA o
cualquier otro medicamento que contenga abacavir (e.g. ZIAGEN, TRIZIVIR, TRIUMEQ) no debe reiniciarse.

. Si se descarta una reaccion de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar el KIVEXA. Pocas veces, los
pacientes que detuvieron el tratamiento con abacavir por otras razones ademas de los sintomas de RHS
también experimentaron reacciones que ponen en peligro su vida a horas de reiniciar el tratamiento con
abacavir (ver la Seccion 4.8 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas). Los pacientes deben estar
conscientes de que RHS puede ocurrir al reiniciar KIVEXA o cualquier otro medicamento que contenga
abacavir (e.g. ZIAGEN, TRIZIVIR, TRIUMEQ) y que reiniciar el KIVEXA o cualquier otro medicamento que
contenga abacavir (e.g. ZIAGEN, TRIZIVIR, TRIUMEQ) deberia asumirse sélo si puede accederse
rdpidamente a la atencién médica.

Descripcion Clinica de RHS por Abacavir

Las RHS por abacavir se han caracterizado bien por medio de estudios clinicos y durante el seguimiento posterior a
la comerecializacion. Los sintomas suelen aparecer durante las primeras seis semanas (tiempo medio de inicio 11
dias) del inicio del tratamiento con abacavir, estas r den ocurrir en
durante el tratamiento.

Casi todas las RHS por abacavir incluyen fiebre y/o erupcién cutdnea como parte del sindrome.

Otros signos y sintomas que se han observado como parte de las RHS por abacavir incluyen sintomas respiratorios
y gastrointestinales, que podrian llevar a un diagnéstico equivocado de RHS como enfermedad respiratoria
(neumonia, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis (ver Reacciones adversas, Descripcion de reacciones adversas
seleccionadas). Los_sintomas relacionados con RHS empeoran con la continuacién del tratamiento y pueden ser
potencialmente mortales. Estos sintomas generalmente remiten con la discontinuacién del abacavir.

Acidosis Lactica/Hepatomegalia Grave con Esteatosis

Se han reportado acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el uso de
andlogos nucleosidicos antirretroviricos, ya sean solos o en combinacion, tales como el abacavir y la lamivudina. La
mayoria de estos casos se ha presentado en mujeres.

Entre las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica se incluyen: debilidad
generalizada, anorexia y pérdida de peso corporal repentina e inexplicable, sintomas gastrointestinales y sintomas
respiratorios (disnea y taquipnea).

Se debe proceder con precaucion cuando se administre KIVEXA particularmente a aquellos con factores conocidos
de riesgo de enfermedad hepatica. El tratamiento con KIVEXA debe ser suspendido en cualquier paciente que
desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica con o sin hepatitis (que puede incluir
hepatomegalia y esteatosis, alin en ausencia de elevaciones notables en los niveles de aminotransferasa)

Lipidos Séricos y Glucosa en Sangre

Los niveles de lipidos séricos y glucosa en sangre pueden aumentar durante la terapia antirretroviral. El control de
la enfermedad y los cambios en el estilo de vida también pueden ser factores contribuyentes. Se debe tener en
consideracion la medicion de los niveles de lipidos séricos y glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser
manejadas apropiadamente de acuerdo a la clinica.

Sindrome de Reconstitucion Inmunolégica

En pacientes infectados por el VIH con deficiencia inmunoldgica severa al momento de iniciar la terapia
antirretroviral (TAR), puede surgir una reaccién inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales
y causar condiciones clinicas serias, o agravar los sintomas. Tipicamente, tales reacciones se han observado en el
lapso de las primeras semanas o meses de haber iniciado la TAR. Ejemplos relevantes son la retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o focales y neumonia por Pneumocystis jiroveci (a
menudo referido como NPC). Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin retraso e iniciar el tratamiento
cuando sea necesario. Se ha reportado la presentacién de enfermedades autoinmunes (tales como la enfermedad
de Graves, polimiositis y el sindrome de Guillain-Barre) durante las fases iniciales de la reconstitucion inmunitaria,
sin embargo, el tiempo de aparicién es mas variable, y puede ocurrir muchos meses después del inicio del
tratamiento y algunas veces pueden ser de presentacion atipica.

Pacientes Coinfectados con el Virus de Hepatitis B

El uso de lamivudina en estudios clinicos y en productos comercializados ha demostrado que algunos pacientes con
enfermedad crénica causada por el virus de hepatitis B (VHB) podrian experimentar evidencia clinica o de
laboratorio de hepatitis recurrente al descontinuar la lamivudina, lo cual podria tener consecuencias mds graves en
los pacientes con enfermedad hepatica descompensada. Si KIVEXA es descontinuado en pacientes coinfectados
con el virus de la hepatitis B, se deberian considerar el monitoreo periddico de las pruebas de la funcién hepatica,
asi como de los marcadores de la replicacion del VHB.

Infecciones Oportunistas

Los pacientes que reciben KIVEXA o cualquier otro tratamiento antirretroviral todavia pueden desarrollar
infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion causada por el VIH. Por lo tanto, los pacientes deben
permanecer bajo una estrecha observacion clinica de médicos experimentados en el tratamiento de estas
enfermedades asociadas con el VIH.

Transmision de la Infeccion

Si bien se ha demostrado que la supresion viral eficaz con la terapia antirretroviral reduce sustancialmente el riesgo
de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones para evitar la
transmision de acuerdo con las normas nacionales.

Infarto de Miocardio

Varios estudios epidemioldgicos y observacionales han reportado una asociacion con el uso de abacavir y el riesgo
de infarto al miocardio. Los metaanalisis de ensayos controlados aleatorios no han observado ninglin exceso de
riesgo de infarto al miocardio con el uso de abacavir. Hasta la fecha no existe un mecanismo bioldgico establecido
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que explique un aumento potencial del riesgo. En su totalidad, los datos disponibles de los estudios observacionales
y de los ensayos clinicos controlados muestran inconsistencia y por lo tanto la evidencia de una relacién causal entre
el tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto al miocardio no es concluyente.

Como medida precautoria, se debera contemplar el riesgo subyacente de cardiopatia coronaria al prescribir terapias
antirretrovirales, incluyendo abacavir, y tomar las medidas necesarias para minimizar todos los factores de riesgo
modificables (p.ej., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y tabaquismo).

Interacciones

Como KIVEXA contiene abacavir y lamivudina, todas las interacciones que se han identificado con estos agentes
individualmente pueden presentarse con KIVEXA. Los estudios clinicos han demostrado que no hay interacciones
clinicamente significativas entre el abacavir y lamivudina. El abacavir y la lamivudina no son metabolizados
significativamente por las enzimas del citocromo Paso (tales como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6) ni tampoco inducen
este sistema enzimatico. La lamivudina no inhibe las enzimas del citocromo P450. El abacavir muestra un potencial
limitado para inhibir el metabolismo mediado por CYP3A4 y se ha demostrado in vitro que no inhibe las enzimas
CYP2C9 o CYP 2D6. Los estudios in vitro han demostrado que abacavir tiene potencial para inhibir el citocromo P450
1A1 (CYP1A1). Por lo tanto, hay poco potencial de interacciones con productos antirretrovirales tales como
inhibidores de la proteasa, andlogos no nucleosidicos y otros productos medicinales metabolizados por las
principales enzimas del Paso.

La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina es baja debido a la limitacién de su metabolismo y la
fijacion a las proteinas plasmaticas, y a su aclaramiento renal casi completo. La lamivudina es eliminada
predominantemente por secrecidn catidnica organica activa. Se deberia considerar la posibilidad de interacciones
con otros productos medicinales administrados en forma concurrente, particularmente cuando su ruta principal de
eliminacion sea la renal.

Efecto de Abacavir sobre la Farmacocinética de Otros Agentes

In vitro, abacavir no demostré una inhibicion, o demostré una inhibicién débil del transportador de farmacos
transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP
por sus siglas en inglés) o P-glicoproteina (Pgp) e inhibicion minima de transportador de cationes organicos 1 (OCT1),
OCT2 y proteina y de extrusiéon de multifdrmaco y toxinas 2-K (MATE2-K). Abacavir, por lo tanto, no se espera que
afecte las concentraciones plasméticas de farmacos que sean sustratos de estos transportadores de farmacos.

Abacavir es un inhibidor de MATE1 in vitro, sin embargo, abacavir tiene bajo potencial para afectar las
concentraciones plasmaticas de sustratos de MATE1 a exposiciones terapéuticas del farmaco (hasta 600 mg).

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Abacavir

In vitro, abacavir no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, proteina asociada
de resistencia multifirmaco 2 (MRP2) o MRP4, por lo tanto, farmacos que modulan estos transportadores no se
espera que afecten las concentraciones plasmaticas de abacavir.

Aunque abacavir es un sustrato de BCRP y Pgp in vitro, estudios clinicos no demostraron cambios clinicamente
significativos en la farmacocinética de abacavir cuando se coadministra con lopinavir/ritonavir (inhibidores Pgp y
BCRP).

Interacciones Aplicables al Abacavir

Etanol

El metabolismo del abacavir es alterado por la administraciéon concomitante de etanol, lo cual resulta en un
aumento del drea bajo la curva (ABC) de abacavir de aproximadamente 41%. Tomando en cuenta el perfil de
seguridad del abacavir, estos hallazgos no se consideran clinicamente significativos. El abacavir no tiene efectos
sobre el metabolismo del etanol.

Metadona

En un estudio farmacocinético, la coadministracion de 600 mg de abacavir dos veces al dia con metadona demostré
una reduccién de 35% de la concentracién maxima (Cmax) del abacavir y una prolongacién de una hora en el tiempo
para alcanzar la concentraciéon maxima (tmax), pero el ABC permaneci6 inalterada. Los cambios en los parametros
farmacocinéticos del abacavir no se consideran clinicamente relevantes. En este estudio, el abacavir aumento en
22% la eliminacion sistémica media de la metadona. Este cambio no se considera clinicamente relevante para la
mayoria de los pacientes; sin embargo, ocasionalmente podria requerirse reajuste de la dosis de metadona.

Riociguat

In vitro, abacavir inhibe CYP1Al. La administracién concomitante de una dosis uUnica de riociguat (0.5 mg) a
pacientes con VIH que reciben la combinacion de abacavir/dolutegravir/lamivudina (600mg/50mg/300mg una vez
al dia) condujo a una ABCo-) de riociguat aproximadamente tres veces mas alto en comparacion con el historial del
ABCo--) de riociguat reportado en sujetos sanos. Puede ser necesario reducir la dosis de riociguat, consulte el
etiquetado del producto riociguat para recomendaciones de dosificacion.

Efecto de Lamivudina sobre la Farmacocinética de Otros Agentes

In vitro, lamivudina no demostré débil o nula inhibicidn de los transportadores OATP1B3, BCRP o Pgp, MATEL,
MATE2-K 0 OCT3. Lamivudina, por lo tanto, no se espera que afecte las concentraciones plasmaticas de los farmacos
que son sustratos de estos transportadores.

Lamivudina es un inhibidor de OCT1y OCT2 in vitro con valores IC50 de 17 y 33 uM, respectivamente, sin embargo,
lamivudina tiene bajo potencial para afectar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de OCT1y OCT2 a
exposiciones terapéuticas del farmaco (hasta 300 mg).

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Lamivudina

Lamivudina es sustrato de MATE1, MATE2-K y OCT2 in vitro. Trimetoprim (un inhibidor de estos transportadores)
han demostrado que aumentan las concentraciones plasméticas de lamivudina, sin embargo, esta interaccién no se
considera clinicamente significativa ya que no se necesita ajuste de lamivudina.

Lamivudina es un sustrato del transportador de captacion hepatica OCT1. Debido a que la eliminacion hepdtica
juega un papel menor en la depuracién de lamivudina, las interacciones farmacoldgicas debidas a la inhibicion de
OCT1 son improbables que tengan significancia clinica.

Lamivudina es un sustrato de Pgp y BCRP, sin embargo, debido a su alta biodisponibilidad es improbable que estos
transportadores jueguen un papel significativo en la absorcion de lamivudina. Por lo tanto, la coadministracion de
farmacos que son inhibidores de estos transportadores de salida es improbable que afecten la disponibilidad y
eliminacion de lamivudina.

Interacciones Aplicables a la Lamivudina
Sorbitol

La administracién concomitante de una solucién de sorbitol (3.2 g, 10.2 g, 13.4 g) con una dosis Unica de 300 mg de
lamivudina en solucion oral dio como resultado una disminucidn dosis-dependiente del 14%, 32% y 36% en la
exposicion a la lamivudina (AUCwx) y 28%, 52% y 55% en la Cmax de lamivudina en adultos. Cuando sea posible,
evite la coadministracion crénica de medicamentos que contienen sorbitol con lamivudina. Considere un monitoreo
mads frecuente de la carga viral del VIH-1 cuando la coadministracion crénica no pueda evitarse.

Trimetoprim

La administracién de 160/800 mg de trimetoprim/sulfametoxazol (co-trimoxazol) produce un aumento de 40% en
la exposicion a la lamivudina, atribuible al componente trimetoprim. Sin embargo, a menos que el paciente tenga
insuficiencia renal, no es necesario ajustar la dosis de lamivudina (ver Posologia y Administracion). La lamivudina
no tiene efectos sobre los parametros farmacocinéticos del trimetoprim o el sulfametoxazol. No se ha estudiado el
efecto de la coadministracion de lamivudina con dosis mas altas de co-trimoxazol usadas para el tratamiento de la
neumonia por Pneumocystis jiroveci y la toxoplasmosis.

Emtricitabina

La lamivudina puede inhibir la fosforilacién intracelular de emtricitabina cuando se usan concomitantemente los
dos medicamentos. Adicionalmente, el mecanismo de resistencia viral para ambos, lamivudina y emtricitabina, es
mediado via mutacién del mismo gen viral de la transcriptasa reversa (M184V) y por lo tanto puede limitarse la
eficacia terapéutica de esta terapia medicamentosa combinada. No se recomienda el uso combinado de lamivudina
en combinacién con emtricitabina o combinaciones de dosis fijas conteniendo emtricitabina.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas y no se ha establecido el uso seguro de
abacavir, lamivudina o ALFDC (siglas de la combinacion fija de ambos medicamentos) en el embarazo humano. Por
lo tanto, la administracion de ALFDC en el embarazo debe considerarse sélo si el beneficio para la madre sobrepasa
el posible riesgo para el feto.

Abacavir ha sido evaluado en el Registro de Antirretrovirales durante el Embarazo en mas de 2000 mujeres durante
el embarazo y postparto. La informacién sobre su uso en humanos disponible en el Registro de Antirretrovirales
durante el Embarazo no demuestra un aumento en el riesgo de defectos mayores al nacimiento para abacavir
comparado con el indice considerado normal (véase Estudios Clinicos). Se ha evaluado la lamivudina en el Registro
de Antirretrovirales durante el Embarazo en més de 11000 mujeres durante el embarazo y postparto. La
informacion sobre su uso en humanos disponible en el Registro de Antirretrovirales durante el Embarazo no
demuestra un incremento del riesgo de defectos mayores al nacimiento para lamivudina comparado con el indice
considerado normal (véase Estudios Clinicos).

Abacavir y lamivudina han estado asociados con hallazgos en los estudios de reproduccién animal (ver Informacién
Preclinica).

Ha habido reportes de elevaciones leves y transitorias de las concentraciones séricas de lactato, las cuales podrian
deberse a disfunciéon mitocondrial, en los neonatos y los lactantes expuestos in utero o peripartum a inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI). Se desconoce la relevancia clinica de las elevaciones transitorias del
lactato sérico. En muy raras ocasiones también ha habido reportes de retardo del_desarrollo, convulsiones y otra
enfermedad neuroldgica. Sin embargo, no se ha establecido una relacion causal entre estos eventos y la exposicion
aINTI in utero o peri partum. Estos hallazgos no afectan las recomendaciones actuales de usar terapia antirretroviral
en las mujeres embarazadas para evitar la transmision vertical del VIH.

Lactancia

Los expertos en el area de la salud recomiendan que, donde sea posible, las mujeres infectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) no amamanten a sus hijos para evitar la transmision del VIH. En las ocasiones en
que la alimentacidn con férmula no sea posible, deben seguirse las guias locales oficiales de lactancia y tratamiento
al considerar el amamantamiento durante la terapia antirretroviral.

En un estudio después de dosis repetidas administradas por via oral tanto de 150 mg dos veces al dia (dado en
combinacién con 300mg de zidovudina dos veces al dia) o0 300 mg de lamivudina dos veces al dia, la lamivudina se
excretd en la leche materna (0.5 a 8.2 microgramos/ml) a concentraciones similares a las encontradas en el suero.
En otros estudios después de la administracion oral repetida de 150 mg de lamivudina dos veces al dia (dada tanto
en combinacion con 300mg de zidovudina o como en COMBIVIR o TRIZIVIR), la relacion leche materna:plasma
materno fue 0.6 y 3.3. En un estudio después de la administracion oral repetida de 300 mg abacavir dos veces al dia
(dado como TRIZIVIR), la relacién leche materna:plasma materno fue 0.9. No se llevaron a cabo estudios
farmacocinéticos con abacavir administrado una vez al dia por via oral. La media de las concentraciones séricas de
lamivudina en el lactante vari6 entre 18 y 28 ng/mL y no fue detectable en uno de los estudios (sensibilidad de la
prueba 7ng/mL). La mayoria de los lactantes (8 de 9) tuvieron niveles de abacavir no detectables (sensibilidad de la
prueba 16 ng/mL). Los niveles intracelulares de trifosfato de carbovir y lamivudina (metabolitos activos de abacavir
y lamivudina) en infantes en lactancia no se midieron por lo que se desconoce la relevancia clinica de las
concentraciones séricas de los compuestos originales.

Efectos sobre la Capacidad para Conducir Vehiculos y Operar
Magquinaria

No se han hecho estudios para investigar el efecto del abacavir o la lamivudina sobre el desempefio en la conduccién
de vehiculos o la capacidad para operar maquinaria. Por otra parte, no puede predecirse un efecto deletéreo sobre
esas actividades con base en la farmacologia de estos productos medicinales. Al considerar la capacidad del
paciente para conducir vehiculos u operar maquinaria se deben tener presentes el estado clinico del paciente y el
perfil de eventos adversos de KIVEXA.

Reacciones Adversas

KIVEXA contiene abacavir y lamivudina, por lo tanto podrian esperarse los eventos adversos asociados con estos
farmacos.

En lo que concierne a varios de los eventos adversos reportados, no estd claro si estan relacionados con la sustancia
activa, con la amplia variedad de otros productos medicinales utilizados en el tratamiento de la enfermedad causada
por el VIH o si son resultado del proceso patoldgico subyacente.

Los eventos adversos de abacavir o lamivudina se enlistan en las siguientes tablas por sistema corporal y frecuencia
absoluta. Las frecuencias se definen como muy comun (>1/10), comdn (>1/100, <1/10), poco comdn (>1/1000,
<1/100), raro (>1/10000, <1/1000), muy raro (<1/10000).

Muchos de los eventos adversos listados se presentan cominmente (nduseas, vomito, diarrea, fiebre, somnolencia,
erupcion cutanea) en pacientes con hipersensibilidad al abacavir. Por lo tanto, los pacientes con cualquiera de estos
sintomas deberian ser evaluados cuidadosamente para determinar la posible presencia de esta reaccion de
hipersensibilidad. Si KIVEXA ha sido discontinuado en pacientes debido a que experimentaron uno de estos
sintomas y se decide reinstaurar el abacavir, esto sélo debe hacerse bajo supervision médica directa (ver
Consideraciones especiales después de una interrupcion del tratamiento con KIVEXA, en Advertencias y
Precauciones).

Datos de los Estudios Clinicos
Sistema Corporal
Trastornos sanguineos y del
sistema linfatico
Trastornos del sistema inmune

Lamivudina
Poco comun: neutropenia,
anemia, trombocitopenia

Abacavir

Comun: hipersensibilidad a
medicamentos
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Trastornos del metabolismoy la Comdn: anorexia

nutriciéon

Trastornos del sistema nervioso Comlin: cefalea Comun: cefalea

Trastornos gastrointestinales Comdun: nauseas, vomito, diarrea Comun: nauseas, vémito, dolor

abdominal superior, diarrea,
Comdn: erupcién

Trastornos hepatobiliares

Trastornos generales y trastornos Comun: fiebre, letargo, fatiga Comun: fatiga, malestar general,
en el sitio de administracién fiebre

Poblacion Pediatrica

La base de datos que respalda la dosificacién de una vez al dia con KIVEXA en pacientes pediatricos viene del estudio
ARROW (COL105677) en el que 669 sujetos pedidtricos infectados con VIH-1 recibieron abacavir y lamivudina tanto
una vez como dos veces al dia (véase Estudios Clinicos). Dentro de esta poblacién, 104 sujetos pediatricos infectados
con VIH-1 con un peso de al menos 25 kg recibieron abacavir y lamivudina como KIVEXA una vez al dia. No se
identificaron situaciones de seguridad adicionales en sujetos pediatricos recibiendo dosificacion tanto una vez como
dos veces al dia comparados con adultos.

Datos Postcomercializacion

Ademds de los eventos adversos mencionados con base en los datos de los estudios clinicos, durante el uso
posterior a la aprobacidn de abacavir y lamivudina se han identificado los siguientes eventos adversos que se
presentan en la tabla que aparece a continuacion. Estos eventos han sido elegidos para inclusiéon debido a una
posible relacién causal con el abacavir y/o la lamivudina.

Propiedades Farmacolégicas

Sistema corporal

Abacavir

Lamivudina

Trastornos sanguineos y del
sistema linfatico

Muy raro: aplasia pura de
globulos rojos

Trastornos del metabolismoy la
nutricién

Comun: hiperlactatemia
Raro: *Acidosis lactica

Comun: hiperlactatemia
Raro: *Acidosis lactica

Trastornos del sistema nervioso

Raro: pancreatitis, pero la
relacién causal con el abacavir
es incierta

Raro: elevaciones de la amilasa
sérica, pancreatitis, aunque la
relacién causal con la
lamivudina es incierta

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Comun: erupciones (sin
sintomas sistémicos)

Comun: alopecia

Muy raro: eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica

Trastornos del tejido
musculoesquelético y conectivo

Comun: artralgia, trastornos
musculares
Raro: rabdomidlisis

*acidosis lactica (ver Advertencias y Precauciones)

Descripcion de Reacciones Adversas Seleccionadas
Hipersensibilidad (ver también Advertencias y precauciones):

La reaccion de hipersensibilidad (RHS) por abacavir se ha identificado como una reaccién adversa comdn con el
tratamiento con abacavir. Los signos y sintomas de esta reaccion de hipersensibilidad se describen a continuacion.
Se han identificado ya sea por estudios clinicos como por vigilancia posterior a la comercializacion. Los reportados
en al menos 10% de los pacientes con una reaccidn de hipersensibilidad se encuentran en negritas.

Casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad tendran fiebre y/o erupcién (usualmente
maculopapular o de urticaria) como parte del sindrome, sin embargo, las reacciones han ocurrido sin erupcién ni
fiebre. Otros sintomas clave incluyen sintomas gastrointestinales, respiratorios o de constitucién como letargo y
malestar.

Piel: Erupcién (usualmente maculopapular o urticaria)

Tracto gastrointestinal: Nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, tlceras bucales

Vias respiratorias: Disnea, tos, garganta irritada, sindrome de dificultad respiratoria adulta, fallas
respiratorias

Fiebre, fatiga, malestar, edema, linfadenopatia, hipotension, conjuntivitis, anafilaxia
Dolor de cabeza, parestesia

Linfopenia

Pruebas de funcién elevadas del higado, insuficiencia hepética

Mialgia, raramente midlisis, artralgia, creatina fosfoquinasa elevada

Creatinina elevada, insuficiencia renal

Misceldneos:
Neurolégico/psiquiatrico:
Hematoldgico:
Higado/pancreas:
Musculo esquelético:
Urologia:

Reiniciar el abacavir después de una RHS por abacavir resulta en un regreso temprano de los sintomas en horas.
Esta reaparicion del RHS suele ser mas grave que en la presentacion inicial y podria incluir hipotensién que pone en
peligro la vida y muerte. Ademas, las acciones también han ocurrido con frecuencia después de reiniciar el abacavir
en pacientes que sélo tuvieron uno de los sintomas claves de la hipersensibilidad (ver previamente) antes de
detener al abacavir y en ocasiones inusuales también se ha presentado en pacientes que reiniciaron el tratamiento
sin sintomas previos de RHS (i.e., pacientes previamente considerados como tolerantes al abacavir)

Para obtener los detalles de la gestion clinica en el caso de una RHS sospechosa por abacavir ver Advertencias y
precauciones.

Sobredosificacion

Sintomas y Signos

Aparte de los mencionados como efectos adversos, no se han identificado sintomas o signos especificos después
de la sobredosificacion aguda con abacavir o lamivudina.

Tratamiento

En caso de sobredosis el paciente debe ser monitoreado para determinar la posible evidencia de toxicidad, y deben
aplicarse las medidas convencionales de apoyo que sean necesarias. Como la lamivudina es dializable, podria usarse
hemodidlisis continua en el tratamiento de la sobredosis, aunque esto no se ha estudiado. No se sabe si el abacavir
puede ser eliminado por didlisis peritoneal o hemodialisis.

Farmacodinamia
Cddigo de Clasificacion Anatomica Terapéutica (ATC)

Grupo farmacoterapéutico - inhibidor nucleosidico de la transcriptasa inversa (INTI) - Cédigo de la ATC: JOSA R02

Mecanismo de Accién

El abacavir y la lamivudina son INTIs, y son inhibidores potentes y selectivos del virus de la inmunodeficiencia
humana del tipo 1 (VIH-1) y del tipo 2 (VIH-2). Tanto el abacavir como la lamivudina son metabolizados
secuencialmente por las cinasas intracelulares a los trifosfatos respectivos (TFs) que son las partes activas. El TF de
lamivudina y el TF de carbovir (la forma trifosfato activa del abacavir) son sustratos e inhibidores competitivos de
la transcriptasa inversa (TI) del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin embargo, su principal actividad
antiviral la ejerce mediante la incorporacion de la forma monofosfato en la cadena del acido desoxirribonucleico
(ADN) viral, lo cual resulta en terminacion de la cadena. Los trifosfatos de abacavir y lamivudina exhiben
significativamente menos afinidad por las ADN-polimerasas de las células huésped.

En un estudio de 20 pacientes infectados con VIH que recibian 300 mg de abacavir, dos veces al dia, con sélo una
dosis de 300 mg tomada antes del periodo de muestreo de las 24 horas, la media geométrica de la vida media
intracelular del trifosfato de carbovir en estado estable fue de 20.6 horas, en comparacién con la media geométrica
de la vida media plasmatica del abacavir en este estudio de 2.6 horas. Se realizé6 una comparacién entre las
propiedades farmacocinéticas en estado estacionario de una dosis de 600 mg de abacavir, administrados una vez
al dia, y una dosis de 300 mg de abacavir, administrados dos veces al dia, en un estudio entrecruzado que se realizé
en 27 pacientes infectados con el VIH. En células sanguineas mononucleares periféricas, el grado de exposicién
intracelular al trifosfato de carbovir fue mayor en los pacientes que recibieron tratamiento con 600 mg de abacavir,
administrados una vez al dia, con respecto a los valores de ABC24, ss (32 % mayor), Cmax 24, ss (99% mayor) y
concentraciones minimas (18% mayores), en comparacion con el régimen terapéutico de 300 mg administrados dos
veces al dia. En los pacientes que estaban recibiendo 300 mg de lamivudina una vez al dia, la vida media intracelular
terminal del TF de lamivudina exhibi6 una prolongacién de 16-19 horas, en comparacién con la vida media de la
lamivudina plasmdtica de 18-19 horas. Se realizé6 una comparacion entre las propiedades farmacocinéticas en
estado estacionario de una dosis de 300 mg de lamivudina, administrados una vez al dia durante 7 dias, y una dosis
de 150 mg de lamivudina, administrados dos veces al dia durante 7 dias, en un estudio entrecruzado que se realizé
en 60 voluntarios sanos. En células sanguineas mononucleares periféricas, el grado de exposicion intracelular al
trifosfato de lamivudina fue similar en lo concerniente al ABC24, ss y Cmax 24, ss; sin embargo, las concentraciones
minimas fueron menores en comparacion con el régimen terapéutico de 150 mg administrados dos veces al dia. Las
concentraciones intracelulares de trifosfato de lamivudina exhibieron una mayor variabilidad, en comparacién con
las concentraciones plasmaticas minimas de lamivudina. Estos datos apoyan el uso de 300 mg de lamivudina y 600
mg de abacavir, una vez al dia, para el tratamiento de los pacientes infectados con el VIH. Ademas, la eficacia y la
seguridad de esta combinaciéon administrada una vez al dia ha sido demostrada en un estudio clinico cardinal
(CNA30021- ver Estudios Clinicos).

Efectos Farmacodinamicos

La actividad antiviral de abacavir en cultivos celulares no fue antagonizada cuando se combina con los inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa (NRTIs) didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir,
zalcitabina o zidovudina, los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa (NNRTI) nevirapina, o el inhibidor
de la proteasa (PI) amprenavir. No se observaron efectos antagénicos in vitro con lamivudina y otros
antirretrovirales (agentes probados: abacavir, didanosina, nevirapina, zalcitabina, y zidovudina).

La resistencia del VIH-1 a la lamivudina entrafia el desarrollo de un cambio del aminodcido M184V cercano al sitio
de actividad de la Tl viral. Esta variante surge tanto in vitro como en los pacientes infectados con el VIH-1 tratados
con terapia antirretroviral que contenga lamivudina. Las mutaciones M184V exhiben susceptibilidad
considerablemente disminuida a la lamivudina, asi como decremento de su capacidad replicativa viral in vitro. Los
estudios in vitro indican que los aislados de virus resistentes a la zidovudina pueden volverse sensibles a este
antirretroviral cuando adquieren simultdneamente resistencia a la lamivudina. Sin embargo, la relevancia clinica
de esos hallazgos todavia no ha sido bien definida.

Se han seleccionado in vitro aislados del VIH-1 resistentes al abacavir y estdn asociados con cambios genotipicos
especificos en la region de los codones (codones M184V, K65R, L74V y Y115F) de la transcriptasa inversa (TI). La
resistencia viral al abacavir se desarrolla en forma relativamente lenta in vitro e in vivo, y requiere varias mutaciones
para alcanzar un aumento de ocho veces de la concentracién inhibitoria 50% (CSI 50%) sobre el virus de tipo
silvestre, el cual podria ser un nivel clinicamente relevante. Los aislados resistentes al abacavir también pueden
exhibir sensibilidad disminuida a la lamivudina, la zalcitabina, el tenofovir, la emtricitabina y/o la didanosina, pero
siguen siendo sensibles a la zidovudina y la estavudina.

Es improbable que llegue a presentarse resistencia cruzada entre el abacavir o la lamivudina y los antirretrovirales
de otras clases; por ejemplo, inhibidores de la proteasa (IPs) o inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
inversa (INNTIs). Se ha demostrado decremento de la susceptibilidad al abacavir en los aislados clinicos de pacientes
con replicacion viral no controlada, que habian sido tratados previamente con otros inhibidores nucleosidicos y
eran resistentes a los mismos.

Es improbable que los aislados clinicos con tres o mdas mutaciones asociadas con los INTIs sean susceptibles al
abacavir. La resistencia cruzada conferida por la mutacion M184V de la Tl esta limitada a la clase de agentes
antirretrovirales designados como inhibidores nucleosidicos. La zidovudina, la estavudina, el abacavir y el tenofovir
mantienen sus actividades antirretrovirales contra el VIH-1 resistente a la lamivudina que sélo alberga la mutacion
M184V.

Farmacocinética

Se ha demostrado que la tableta de KIVEXA es bioequivalente al abacavir y la lamivudina administrados por
separado. Esto fue demostrado en un estudio de bioequivalencia de dosis Unicas, con intercambio cruzado trilateral
de grupos, de KIVEXA (en ayunas) contra 2 x tabletas de 300 mg de abacavir, mas 2 x tabletas de 150 mg de
lamivudina (en ayunas) contra KIVEXA administrada con una comida con alto contenido de grasa, en voluntarios
sanos (n = 30).

En el estado de ayuno no hubo diferencias significativas en el grado de absorcién de cada componente, determinado
por medio de la curva del drea de la concentracion plasmatica-tiempo (ABC) y la concentracion maxima (Cmax).
Tampoco se observaron efectos clinicamente significativos de los alimentos entre la administracién de KIVEXA en
estado de ayuno o en estado postprandial. Estos resultados indican que KIVEXA puede tomarse con. o sin
alimentos.

A continuacion, se describen las propiedades farmacocinéticas de la lamivudina y el abacavir.

Absorcion

Después de la administracion oral, el abacavir y la lamivudina son absorbidos en forma rapida y satisfactoria. La
biodisponibilidad absoluta del abacavir y de la lamivudina orales, en los adultos, es de 83 y 80-85%,
respectivamente. El tiempo medio hasta las maximas concentraciones séricas (tmax) es de aproximadamente 1.5y
1.0 horas para el abacavir y la lamivudina, respectivamente. Después de una sola dosis oral de 600 mg de abacavir,
la Cmax media es de 4.26 mcg/mL y el drea bajo la curva del tiempo 0 extrapolado al infinito (ABC.) es de 11.95
mcg.h/mL. Después de la administracién de dosis orales repetidas de 300 mg de lamivudina una vez al dia durante
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siete dias, los valores de las medias de la Cmax en estado estable son de 2.04 mcg/mLy los del drea bajo la curva de
24 horas (media ABC24) son de 8.87 mcg.h/mL.

Distribucion

Los estudios de administracidn intravenosa con abacavir y lamivudina demostraron que el volumen aparente de
distribuciéon medio es de 0.8 y 1.3 L/kg, respectivamente. Los estudios de fijacidn a las proteinas plasmaticas in vitro
indican que el abacavir sélo se fija en un grado bajo a moderado (~49%) a las proteinas plasmaticas humanas,
cuando se encuentra en concentraciones terapéuticas. La lamivudina exhibe una farmacocinética lineal en el
intervalo posoldgico terapéutico, asi como un bajo grado de fijacién a las proteinas plasmaticas (menos de 36%).

Esto indica una baja probabilidad de interacciones con otros productos medicinales por desplazamiento de la
fijacion a las proteinas plasmaticas.

Los datos demuestran que el abacavir y la lamivudina penetran el sistema nervioso central (SNC) y llegan al liquido
cefalorraquideo (LCR). Los estudios con abacavir demuestran una relacion de las ABCs de las concentraciones en el
LCR/plasma de entre 30 y 44%. Los valores observados de las concentraciones maximas son 9 veces mayores que
la concentracién inhibitoria de 50 % (Clso) del abacavir, de 0.08 mcg/mL 0 0.26 micromol, cuando este antirretroviral
se administra en dosis de 600 mg, dos veces al dia. La relacién media de las concentraciones de lamivudina en el
LCR/suero, 2 a 4 horas después de la administracion oral, fue de aproximadamente 12%. Se desconoce el grado
verdadero de la penetracién de la lamivudina en el SNC y su relacion con cualquier eficacia clinica.

Metabolismo

El abacavir es metabolizado principalmente por el higado y menos de 2% de la dosis administrada es excretado por
la ruta renal, como el compuesto intacto. Las principales rutas de metabolismo en el hombre son por la ruta del
alcohol deshidrogenasa y por glucuronidacion para producir el acido 5'-carboxilico y 5'-glucurdnido los cuales
representan alrededor de 66% de la dosis administrada. Estos metabolitos son excretados en la orina.

El metabolismo de la lamivudina es una ruta de eliminacién poco importante. La lamivudina es eliminada
predominantemente en forma intacta por excrecion renal. La probabilidad de interacciones metabdlicas con la
lamivudina es baja, debido a que sélo un pequefio porcentaje (menos de 10%) experimenta metabolismo hepatico.

Eliminacién

La vida media promedio del abacavir es de aproximadamente 1.5 horas. Después de la administracion de dosis
orales repetidas de 300 mg de abacavir dos veces al dia, no hay acumulacion significativa del abacavir. La
eliminacion del abacavir tiene lugar por metabolismo hepatico con excrecion subsecuente de sus metabolitos

principalmente en la orina. Los metabolitos y el abacavir intacto representan alrededor de 83% de la dosis
eliminado en la orina. El resto es eliminado en las heces.

La vida media de eliminacién observada de la lamivudina es de 18 a 19 horas. El aclaramiento sistémico medio de
la lamivudina es de aproximadamente 0.32 L/h/kg, predominantemente por aclaramiento renal (mas de 70%) a
través del sistema de transporte catidnico organico.

Poblaciones Especiales de Pacientes

Nifios - El abacavir se absorbe éptima y rapidamente a partir de formulaciones en solucién oral y de tableta
administrada a nifios. Se ha demostrado que la exposicion de abacavir en plasma es la misma para ambas
formulaciones cuando se administran a la misma dosis. A los nifios a los que se les administra abacavir en solucién
oral conforme al régimen de dosificacion recomendado alcanzan una exposicidn a abacavir en plasma semejante a
la de los adultos. A los nifios a los que se les administra abacavir en tabletas orales conforme al régimen de
dosificaciéon recomendado alcanzan una exposicidn abacavir en plasma mayor que la de los nifios a los que se les
administra solucion oral debido a que se administran dosis mayores en mg/kg con la formulacién en tableta.
Estudios de farmacocinética pediatrica demostraron que una dosis al dia provee el equivalente ABCo.2s de la dosis
dos veces al dia de la misma dosis total diaria para ambas formulaciones (solucién oral y tabletas).

La biodisponibilidad absoluta de lamivudina (aproximadamente 58 a 66%) fue mas baja y mas variable en pacientes
pediatricos menores a 12 afios de edad. En nifios, la administracion de tabletas produce valores plasméticos mas
altos en el AUCee y la Cmax de lamivudina que la solucidn oral. En nifios recibiendo la solucién oral de lamivudina
de acuerdo al régimen de dosificacion recomendado logran una exposicion en plasma a lamivudina dentro del rango
de valores observados en adultos. En nifios recibiendo las tabletas orales de lamivudina siguiendo el régimen de
dosificacion recomendado logran una exposicion mas alta de lamivudina en plasma que los nifios recibiendo la
solucién oral debido a que se administran dosis mg/kg mas altos con la formulacién con tabletas y a que la
formulacién con tabletas tiene una mayor biodisponibilidad (véase Dosificacion y Administracién). Estudios
pediatricos farmacocinéticos tanto con las formulaciones de solucién oral como de tabletas han demostrado que la
dosificacion una vez al dia proporciona valores de AUC24 equivalentes a una dosificacion dos veces al dia de la
misma dosis total diaria.

Pacientes con Insuficiencia Hepatica

Se han obtenido datos farmacocinéticos del abacavir y la lamivudina en forma individual. El abacavir es
metabolizado principalmente por el higado. Los pardmetros farmacocinéticos del abacavir han sido estudiados en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (calificacion de Child-Pugh de 5 a 6). Los resultados demostraron que hubo
un aumento medio de 1.89 veces en el ABC de abacavir y de 1.58 veces en la vida media del abacavir. Las ABC de
los metabolitos no fueron modificadas por la enfermedad hepatica. Sin embargo, las velocidades de formacion y
eliminacion de los metabolitos disminuyeron.

Es probable que se requiera reducir la dosis de abacavir en los pacientes con insuficiencia hepatica leve. Por lo
tanto, para tratar a estos pacientes deberia usarse la preparacién separada de abacavir (ZIAGEN). Los parametros
farmacocinéticos del abacavir no han sido estudiados en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.
Se espera que las concentraciones plasmaticas del abacavir sean variables y con aumentos sustanciales en estos
pacientes. Por lo tanto, KIVEXA no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y severa.

Los datos obtenidos acerca de la lamivudina en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa demuestran
que los parametros farmacocinéticos no son afectados significativamente por la disfuncion hepatica.

Pacientes con Insuficiencia Renal

Se han obtenido datos farmacocinéticos del abacavir y la lamivudina en forma individual. El abacavir es
metabolizado principalmente por el higado y alrededor de 2% del abacavir es excretado en forma intacta en la orina.
La farmacocinética del abacavir en los pacientes con enfermedad renal es semejante a la de los pacientes con
funcion renal normal. Los estudios con lamivudina demuestran que las concentraciones plasmaticas (ABC) son mas
altas en los pacientes con disfuncién renal, debido al aclaramiento disminuido. Es necesario reducir la dosis para
los pacientes con una depuracién de creatinina de menos de 30 mL/minuto; por lo tanto, para tratar a estos
pacientes deberia usarse la preparacion separada de lamivudina (EPIVIR).

Estudios Clinicos

El abacavir y la lamivudina han sido utilizados como componentes de |a terapia antirretroviral de combinacién en
pacientes sin y con exposicidn previa a terapia antirretroviral. La terapia de combinacién ha consistido en otros
agentes antirretrovirales de la misma clase o de diferentes clases, tales como IPs y INNTIs. Se ha demostrado que
el abacavir y la lamivudina de la tableta KIVEXA son bioequivalentes al abacavir y la lamivudina cuando se
administran por separado (ver Farmacocinética). La eficacia clinica de la terapia antirretroviral de combinacion que
contiene abacavir mas lamivudina, administrada una o dos veces al dia, ha sido confirmada en los estudios que se
describen a continuacion.

En un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado (CNA30024), 654 pacientes infectados con el VIH, sin
exposicion previa a la terapia antirretroviral, fueron aleatorizados a recibir ya fuesen 300 mg de abacavir dos veces
al dia 0 300 mg de zidovudina dos veces al dia, en combinacién con 150 mg de lamivudina dos veces al diay 600 mg
de efavirenz una vez al dia. La duracion del tratamiento doble ciego fue de por lo menos 48 semanas.

En la poblacién de Intencién de Tratar (IDT), 70% de los pacientes en el grupo de abacavir, en comparacion con 69%
de los del grupo de zidovudina, obtuvieron una respuesta virolégica en la Semana 48 con concentraciones
plasmaticas de ARN del VIH-1 de 50 o menos copias/mL. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con las
concentraciones plasmaticas en la evaluacién basal de ARN del VIH-1 de 100000 copias 0 menos/mL o més de
100000 copias/mL. Se demostrd que el grupo de abacavir fue no inferior en comparacion con el grupo de zidovudina
en el grupo total y en los subgrupos de carga viral basal. Este estudio confirma la no inferioridad de un régimen que
contiene abacavir mas lamivudina, en comparacion con un régimen utilizado mas extensamente de zidovudina mas
lamivudina.

Un régimen de abacavir y lamivudina una vez al dia fue investigado en un estudio multicéntrico, doble ciego,
controlado (CNA30021) de 770 adultos infectados con el VIH sin exposicion previa a terapia antirretroviral. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir ya fuesen 600 mg de abacavir una vez al dia o 300 mg dos veces al dia,
ambos en combinacién con 300 mg de lamivudina una vez al dia y 600 mg de efavirenz una vez al dia. Los pacientes
fueron estratificados en la evaluacion basal de acuerdo con las concentraciones plasmaticas menores que o iguales
a 100000 o mayores de 100000 copias de ARN del VIH-1/mL. La duracién del tratamiento doble ciego fue de por lo
menos 48 semanas. Los resultados se resumen en la siguiente tabla:

Respuesta Viroldgica Basada en las Concentraciones Plasmaticas de < 50
copias de ARN del VIH-1/mL en la Semana 48. Poblacién Expuesta de
Intencidn de Tratar (IDT)

Poblaciones ABC una vez/dia Afg'::: ‘It:eF::Ies(/l\:il—a
+3TC +EFV, (N = 384) 286) A

Subgrupo de acuerdo con el ARN de la evaluacién basal
<100000 copias/mL
>100000 copias/mL
Poblacién total

141/217 (65%)
112/167 (67%)
253/384 (66%)

145/217 (67%)
116/169 (69%)
261/386 (68%)

Se demostré que el grupo de abacavir una vez al dia fue no inferior cuando se comparé con el grupo de dos veces
al dia en el grupo total y en los subgrupos de carga viral basal. Las frecuencias de los eventos adversos reportados
fueron semejantes en los dos grupos de tratamiento.

Se intentd hacer un andlisis genotipico de todos los sujetos con fracaso viroldgico (concentraciones confirmadas de
ARN del VIH/mayores de 50 copias/mL). Hubo una baja frecuencia global de fracaso viroldgico tanto en el grupo de
tratamiento de una vez al dia como en el de dos veces al dia (10 y 8%, respectivamente). Ademas, por razones
técnicas, la genotipificacion estuvo restringida a las muestras con concentraciones plasmdticas de ARN del
VIH-1/mayores de 500 copias/mL. Estos factores resultaron en un tamafio de muestra reducido. Por lo tanto, no
pudieron inferirse conclusiones firmes acerca de las diferencias en las mutaciones surgidas durante el tratamiento
entre los dos grupos. El residuo aminoacido de la transcriptasa inversa 184 fue consistentemente la posicion més
frecuente para las mutaciones asociadas con la resistencia a los INTI (M184V o M184l). La segunda mutacién mas
frecuente fue la L74V. Las mutaciones Y115F y K65R fueron poco comunes.

Se establecié una comparacion de asignacion aleatoria de un régimen que incluia dosificacion una versus dos veces
al dia de abacavir y lamivudina dentro de un estudio controlado de asignacidn aleatoria y multicéntrico de pacientes
pediatricos infectados con VIH. Se reclutaron 1206 pacientes pedidtricos con edades entre 3 meses y 17 afios en el
Ensayo ARROW (COL105677) y se les dosifico de conformidad con las recomendaciones de rango de peso en los
lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud (Terapia antirretroviral de la infeccion por VIH en infantes y
nifios, 2006). Después de 36 semanas en un régimen que incluyé abacavir y lamivudina dos veces al dia, 669 sujetos
elegibles fueron asignados de manera aleatoria a una dosificacién continua dos veces al dia o se les cambio a
abacavir y lamivudina por al menos 96 semanas. Los resultados se resumen en la tabla a continuacién:

Respuesta viral basada en ARN de VIH-1 en plasma menor que 80
copias/ml en la semana 48 y semana 96 en la asignacién aleatoria a
abacavir + lamivudina una vez al dia versus dos veces al dia de ARROW
(Analisis observado)

Dos veces al dia Una vez al dia

N (%) N (%)
0 (después de 236 en tr iento)
ARN de VIH-1 en plasma <80 c¢/ml 250/331 (76) 237/335 (71)

Diferencia de riesgo (una vez al
dia-dos veces al dia)
Semana 48

-4.8% (IC de 95% -11.5% a +1.9%), p=0.16

242/331(73) | 236/330 (72)
-1.6% (IC de 95% -8.4% a +5.2%), p=0.65

ARN de VIH-1 en plasma <80 ¢/ml
Diferencia de riesgo (una vez al
dia-dos veces al dia)

Semana 96

ARN de VIH-1 en plasma <80 c/ml
Diferencia de riesgo (una vez al
dia-dos veces al dia)

234/326 (72) 230/331 (69)
-2.3% (IC de 95% -9.3% a +4.7%), p=0.52

Se demostro que el grupo de dosificacién de abacavir/lamivudina una vez al dia no era inferior al grupo de dos veces
al dia de conformidad con el margen de no inferioridad previamente especificado de -12%, para el criterio de
valoracién principal de <80 c¢/ml en la Semana 48 asi como en la Semana 96 (criterio de valoracién secundario) y
todos los demds limites evaluados (<200c/ml, <400c/ml, <1000c/ml), los cuales se ubicaron claramente dentro de
este margen de no inferioridad. Las pruebas de andlisis de subgrupo en cuanto a heterogeneidad de una versus dos
veces al dia no demostraron efecto significativo del sexo, la edad o la carga viral en la asignacién aleatoria. Las
conclusiones respaldaron la no inferioridad indistintamente del método de analisis.

Registro de Antirretrovirales Durante el Embarazo

El Registro de Antirretrovirales durante el Embarazo ha recibido reportes prospectivos de mas de 2000 exposiciones
al abacavir durante el embarazo que resultaron en nacimientos vivos. Estos consistieron de mas de 800 exposiciones
durante el primer trimestre, mas de 1100 exposiciones durante el segundo/tercer trimestre e incluyeron 27 y 32
defectos al nacimiento respectivamente. La prevalencia (95% IC) de defectos en el primer trimestre fue 3.1% (2.0,
4.4%) y en el segundo/tercer trimestre, 2.7% (1.9, 3.9%). Entre las mujeres embarazadas de la poblacién de
referencia, el indice normal de defectos es 2.7%. No hubo asociacién entre abacavir y los defectos al nacimiento
totales observados en el Registro de Antirretrovirales durante el Embarazo.

El Registro de Antirretrovirales durante el Embarazo ha recibido reportes prospectivos de mas de 11000
exposiciones a lamivudina durante el embarazo que resultaron en nacimientos vivos. Estos consistieron de mas de
4200 exposiciones durante el primer trimestre, + de 6900 exposiciones durante el segundo/tercer trimestre e
incluyeron 135 y 198 defectos al nacimiento respectivamente. La prevalencia (95% IC) de defectos en el primer




trimestre fue 3.2% (2.6, 3.7%) y en el segundo/tercer trimestre, 2.8% (2.4, 3.2%). Entre |las mujeres embarazadas de
la poblacién de referencia, el indice normal de defectos es 2.7%. El Registro de Antirretrovirales durante el
Embarazo no demostré un mayor riesgo de defectos mayores al nacimiento para lamivudina en comparacién con
los defectos al nacimiento totales observados en la poblacion de referencia.

Informacion Preclinica

Con la excepcidn de un resultado negativo en una prueba in vivo microntcleos en rata, no hay datos disponibles
sobre los efectos de la combinacion de abacavir y lamivudina en animales.

Mutagenicidad y Carcinogenicidad

Ni el abacavir ni la lamivudina fueron mutagénicos en las pruebas bacterianas, pero como varios anélogos
nucleosidicos exhiben actividad en las pruebas de células de mamifero in vitro tales como en ensayo en el linfoma
de ratén. Esto concuerda con la actividad conocida de otros andlogos nucleosidicos. Los resultados de una prueba
de micronucleos in vivo con ratas con abacavir y lamivudine en combinacion fueron negativos.

Los estudios de carcinogenicidad con administracion oral de abacavir en ratones y ratas mostraron un aumento en
la frecuencia de los tumores malignos y no malignos. Los tumores malignos se presentaron en la gldndula prepucial
de los machos y la glandula clitoral de las hembras de ambas especies, y en el higado, la vejiga urinaria, los ganglios
linfaticos y el subcutis de las ratas hembras.

La mayoria de estos tumores se presentaron con la dosis mas alta de abacavir de 330 mg/kg/dia en los ratones y
600 mg/kg/dia en las ratas. Estos niveles posoldgicos fueron equivalentes a 24 a 33 veces la exposicion sistémica
prevista en los humanos. La excepcién fue el tumor de la glandula prepucial que se presenté con una dosis de 110
mg/kg. Esta equivale a seis veces la exposicion sistémica prevista en los humanos. No hay una contraparte
estructural de esta gldndula en los humanos. Aunque se desconoce el potencial carcinogénico en los humanos,
estos datos sugieren que el beneficio clinico potencial es mas importante que el riesgo carcinogénico para los
humanos.

La lamivudina no ha demostrado actividad genotdxica en los estudios in vivo con dosis que produjeron
concentraciones plasmdticas hasta de 30 a 40 veces mds altas que las concentraciones plasmaticas clinicas. Los
resultados de los estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas y ratones no mostraron ningun potencial
carcinogénico.

Toxicidad de Dosis Repetidas

Después de la administracién de abacavir durante dos afios en ratones y ratas se observé degeneracién miocardica
leve en el corazdn. Las exposiciones sistémicas fueron equivalentes a 7-24 veces la exposicion sistémica prevista
en los humanos. No se ha determinado la relevancia clinica de este hallazgo.

Toxicologia Reproductiva

En los estudios de toxicidad reproductiva en animales, se demostré que el abacavir y la lamivudina atraviesan la
placenta.

El abacavir sdlo demostré toxicidad para los embriones y fetos en desarrollo en ratas tratadas con dosis
maternalmente téxicas de 500 mg/kg/dia y mayores. Esta dosis equivale a 33 veces la exposicion terapéutica
humana basada en el ABC. Los hallazgos consistieron en edema fetal, variaciones y malformaciones fetales,
resorciones, disminucion del peso corporal fetal y aumento de los alumbramientos de productos mortinatos. La
dosis con la que no hubo efectos sobre el desarrollo pre o postnatal fue de 160 mg/kg/dia. Esta dosis equivale a
una exposicion aproximadamente 10 veces mayor que la de los humanos. No se observaron hallazgos semejantes
en conejos.

La lamivudina no fue teratogénica en los estudios en animales, pero hubo indicaciones de un aumento de las
muertes embrionarias en una fase temprana de la gestacion en conejas en las que el tratamiento produjo niveles
de exposicion comparables a los alcanzados en el hombre. Sin embargo, no hubo evidencia de pérdida embrionaria
en las ratas en las que el tratamiento produjo niveles de exposicion aproximadamente 33 veces la exposicidn clinica
(con base en la Cmax).

Los estudios de fertilidad en ratas han demostrado que ni el abacavir ni la lamivudina tuvieron efectos sobre la
fertilidad de los machos o de las hembras.

Informacion Farmacéutica

Uso y Manejo

Ningunos requerimientos especiales.
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Componentes del Empaque Global

Lista de Excipientes
Ntcleo de la Tableta

Estearato de magnesio

Celulosa microcristalina

Glicolato sédico de almidén.

Recubrimiento de la Tableta

Color Anaranjado Opadry YS-1-13065-A que contiene:
Hipromelosa (E464)

Didxido de titanio (E171)

Polietilenglicol 400

Polisorbato 80 (E433)

Laca aluminizada color amarillo crepuscular (E110).

Vida de Anaquel

La fecha de caducidad estd indicada en el envase.
Almacenamiento

Las condiciones de almacenamiento se detallan en el envase.
Naturaleza y Contenido del Envase

Las tabletas KIVEXA se presentan en blister blanco opaco, de cloruro de polivinilo (PVC)/cloruro de polivinilideno
(PVdC) o en blister blanco opaco, de PVC/PVdC a prueba de nifios o frascos de polietileno blanco de alta densidad
(HDPE) con cierre a prueba de nifios conteniendo 30 tabletas cada uno

No todas las presentaciones estéan disponibles en todos los paises.

Incompatibilidades

No aplicable

Tarjeta de Alerta

INFORMACION OBLIGATORIA PARA EL EMPAQUE
IMPORTANTE: TARJETA DE ALERTA
Tabletas KIVEXA (sulfato de abacavir/lamivudina)
Lleve siempre consigo esta tarjeta

Como KIVEXA contiene abacavir, algunos pacientes que toman KIVEXA pueden desarrollar una reaccién de
hipersensibilidad (reaccion alérgica seria) la cual puede ser potencialmente mortal si se continta el tratamiento
con KIVEXA. PONGASE EN CONTACTO INMEDIATAMENTE CON SU MEDICO para obtener asesoramiento acerca
de dejar de tomar KIVEXA si:

1. experimenta alguna erupcion de la piel, o

2. tiene uno o mas sintomas de cuando menos DOS de los siguientes grupos

. fiebre

. falta del aire (disnea), dolor de garganta o tos

. nauseas o vomito o diarrea o dolor abdominal

. fatiga intensa o sensacién adolorida en todo el cuerpo o sensacion de malestar general.

Si usted ha discontinuado KIVEXA a causa de esta reaccion, NUNCA DEBE tomar otra vez KIVEXA o cualquier otra
medicina que contenga abacavir (ZIAGEN,-TRIZIVIR o TRIUMEQ), pues en cuestién de horas podria experimentar
una reduccion de su presidn arterial, potencialmente mortal, o incluso la muerte.

Division de la Caja
El siguiente texto debe incluirse en una de las divisiones de |a caja:
La Tarjeta de Alerta adjunta contiene informacién importante de seguridad.

iADVERTENCIA! En caso de que experimente uno o mas sintomas que sugieran reaccion de
hipersensibilidad, pongase en contacto con su médico INMEDIATAMENTE.




