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BUENOS AIRES,
0 1 JUL 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001775-14-4 del Registro
de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las bresentes actuacfones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos‘proyectos de rotulos y
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada KIVEXA /[
ABACAVIR - LAMIVUDINA, Forma farmacéutica vy concentracic"m:
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS, ABACAVIR 600 mg — LAMIVUDINA 300 mg,
aprobada por Certificado N© 52.421.

| Que los proyéctos presentados se encuadran dentro de los
‘alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién Ne: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Mediéinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°©

6077/97.
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Que a fojas 260 obra el informé técnico favorable del
Departamento de Evaluacidén de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada KIVEXA / ABACAVIR -
LAMIVUDINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg, aprobada por
Certificado N© 52.421 y Disposicion N°© 4891/05, propiedad de la firma'
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 254 a

256, para los rotulos y de fojas 178 a 252, para los prospectos.

ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 4891/05 los prospectos autorizados por las fojas 178 a 202 y
los rétulos autorizados por la fojas 254, de las aprobadas en el articulo 19,

los que integrardn el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 52.421 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidon conjuntamente con los rdtulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese,

. . lﬁ
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-001775-14-4 4”"_“'

’ Dr. OTIO A ORSINGHER
PIEPOSIERN & S i ? Sub Admunistrador Nacignal

A.N.M. AT

js
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Naciona! de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
Nof€5§7 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 52.421 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: KIVEXA / ABACAVIR - LAMIVUDINA,
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4891/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004545-05-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. |Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 178 a
N° 6198/09.- 252, corresponde

desglosar de fs. 178 a
202. Roétulos de fs. 254
a 256, corresponde

desglosar fs. 254.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., Titular del Certifiéado de
4
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KIVEXA®
ABACAVIR 600 mg
LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Kivexa® contiene:

Sulfato de Abacavir (equivalente a 800 mg de Abacavir) 702 mg, Lamivudina 300 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina 309 mg, glicolato sédico de almidén 55 mg,
estearato de magnesio 9 mg, Opadry naranja YS-1-13065-A 41 mg.

Posologia: Segun indicacién médica.

Conservacion: Aimacenar a una temperatura inferior a los 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y

vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”.

Especialidad Medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud. Certificado N° 52.421.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Establecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: Glaxo Wellcome S.A., Espana.
Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD)
Victoria, Buenos Aires, Argentina.

Lote / vencimiento: ...... ..

(*) Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Logo GlaxoSmithKline
Logo ViiV Healthcare

GlaxoSmithKline

Claudia
Anoderarts 1




KIVEXA®
ABACAVIR 600 mg
LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de Kivexa® contiene:

Sulfato de Abacavir (equivalente a 600 mg de Abacavir) 702 mg, Lamivudina 300 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 302 mg, glicolato sdédico de almidén 55 mg, estearato de magnesio
9 mg, Opadry naranja YS-1-13065-A 41 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa (INTI). Cadigo ATC: JOSAR02.

INDICACIONES

Kivexa® es una combinacion a dosis fija de dos analogos de nucledsido (abacavir y lamivudina). Esta
indicado en el tratamiento antirretroviral combinado para el tratamiento de adultos y adolescentes
mayores de 12 afios de edad infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Antes de iniciar el tratamiento con abacavir, se debe llevar a cabo una prueba de deteccion del alelo
HLA-B*5701 en los pacientes infectados por el VIH, independientemente del origen racial. También se
recomienda la deteccidn sistematica antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en aquellos pacientes
en los que se desceonoce el estatus HLA-B*5701, que han tolerado anteriormente abacavir.

Abacavir no se debe emplear en pacientes portadores del alelo HLA-B*5701, 2 menos que no exista otra
opcion terapéutica para estos pacientes en base a los antecedentes de tratamientos previos y examen
de resistencia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Accidn farmacolégica:

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, combinaciones de antivirales para el tratamiento
de infecciones por VIH.

Mecanismo de accién:

Abacavir y tamivudina son INTIs e inhibidores selectivos potentes del VIH-1 y del VIH-2 (LAV2 y EHO).
Abacavir y lamivudina se metabolizan secuencialmente por kinasas intracelulares a los respectivos 5'-
trifosfato (TP), que son el grupo activo. Lamivudina-TP y carbovir-TP (la forma trifosfato activa de
abacavir) son sustratos e inhibidores competitivos de |a transcriptasa inversa (TI) del VIH. Sin embargo,
su actividad antiviral principal tiene lugar mediante incorporacion de la forma monofosfatc en la cadena
del ADN viral, terminando la cadena. Los trifosfatos de abacavir y lamivudina muestran una afinidad
significativamente menor por las ADN polimerasas de la célula huésped.

Lamivudina ha mostrado un elevado sinergismeo con zidovudina, inhibiendo la replicacion del VIH en
cultivos celulares. Abacavir muestra sinergia in vitro en combinacién con amprenavir, nevirapina y
zidovudina. Ha demostrado ser aditivo en combinacion con didanosina, estavudina y lamivudina.

Actividad antiviral in vitro

Tanto abacavir como lamivudina han demosirado inhibir la replicacion de las cepas de laboratorio y
aislamientos clinicos del VIH en alguncs tipos de células, incluyende las lineas de células T
transformadas, lineas derivadas de monocitos/ macrdfagos y cultivos primarios de linfocitos sanguineos
periféricos activados (PBLs) y monccitos /macrofages. La concentracion de farmaco necesaria para
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afectar la replicacian viral en un 50% (CEsg) 0 la concentracién inhibitoria media (Clsp) varié segun el tlpo
de virus y la celula huésped.

La CEs; media de abacavir frente a las cepas de laboratorio del VIH-1I1B y VIH-1HXB2 vari6 desde 1,4
hasta 5,8 uM. La mediana o valores medios CEsy para lamivudina frente a las cepas de laboratorio del
VIH-1 varié desde 0,007 hasta 2,3 uM. La CE5; media frente a las cepas de laboratorio del VIH-2 (LAVZ y
EHOQ) varié desde 1,57 hasta 7,5 yM para abacavir y 0,16 a 0,51 pM para lamivudina.

Los valores de CEsy de abacavir frente a los subtipos M del VIH-1 (A-G) variaron desde 0,002 hasta
1,179 UM, frente al Grupo O de 0,022 a 1,21 pM, y frente a aislados de ViH-2, de 0,024 a 0,45 pM.

Para lamivudina, los valores CEs; frente a subtipes del VIH-1 (A-G) variaron desde 0,001 hasta 0,170
BM, frente al Grupo O de 0,030 a 0,160 uM y frente a aislados del VIH-2 de 0,002 a 0,120 pM en células
menonucleares de sangre periférica.

Se han evaluado muestras de VIH-1 basales de sujetos no tratados prewamente sin sustituciones de
aminoacidos asociados con resistencia utilizando tanto el Antlwrograma Virco® multi-ciclo (n = 92 de!
COL40263) como e! Monograma Biosciences PhenoSense® de ciclo unico {(n = 138 del ESS30009).
Estos resultaron en valores de la mediana de CEg de 0,912 uM (intervalo; 0,493 a 5,017 pM) y 1,26 uM
(intervalo de 0,72 a 1,91 uM), respectivamente, para abacavir, y en valores de la mediana de CE5 de
0,429 uM (intervalo: 0,200 a 2,007 uM} y 2,38 uM (1,37 a 3,68 uM), respectivamente, para lamivudina.

Los analisis de sensibilidad fenotipicos de los aislamientos clinicos de pacientes no tratados previamente
con antirretrovirales (naive) con el grupo M del VIH-1 subtipos no-B en tres estudios, han evidenciado
cada uno que todos los virus fuercn totalmente susceptibles a abacavir y lamivudina; un estudio de 104
cepas que incluyeron los subtipos A y A1 (n = 26), C (n = 1), D {n = 66), y las formas recombinantes
circulantes (FRC), AD {n = 9), CD (n = 1), y un complejo recombinante_cpx inter-subtipo (n = 1), un
segundo estudio de 18 cepas incluyendo subtipo G (n = 14) y FRC _AG (n = 4) de Nigeria, y un tercer
estudio de seis cepas (n =4 FRC _AG, n =1 Ay n =1 no determinado) de Abidjan (Costa de Marfil).

Los aislamientos de VIH-1 (FRCO1_AE, n = 12; FRC02_AG n = 12; y subtipo C o FRC_AC, n = 13) de 37
pacientes no tratados en Africa y Asia fueron sensibles a abacavir (cambio Clsg < 2,5 veces) y lamivudina
{cambio Clsy < 3,0 veces), a excepcion de dos cepas FRC02_AG con cambios de 2,9 y 3,4 veces para
abacavir. Aislados del grupo O procedentes de pacientes no tratades previamente con antivirales
analizados para la actividad lamivudina fueron altamente sensibles.

La combinacién de abacavir y lamivudina ha demostrado actividad antiviral en cultivos celulares frente a
aislados de! subtipo no-B y aislados del VIH-2 con actividad antiviral equivalente a los aislados de
subtipos B.

Resistencia

Resistencia in vivo

Se han seleccionado in vitro aislados de VIH-1 resistentes a abacavir en fa cepa de tipo salvaje del VIH 1
{HXB2) y se han relacionado con cambios genotipicos especificos en la region del coddn de ia
transcriptasa inversa (TI) (codones M184V, KB5R, L74V y Y115). La seleccién para la mutacion M184V
se produjo primerc y dio lugar a un aumento de dos veces la Clg. El pasaje continuado en
concentraciones crecientes del farmaco dio lugar a la seleccién de mutantes Tl dobles 65R/184V y
74V/184V o mutantes Tl triples 74V/115Y/184V. Dos mutaciones confirieron cambios de 7 a 8 veces en
la sensibilidad a abacavir y fueron necesarias la combinacién de tres mutaciones para conferir un cambio
de méas de 8 veces en la sensibilidad. El pasaje con un aislado clinico resistente a zidovudina RTMC
también selecciond la mutacién 184V.

La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrolio de M184I| 6, mas frecuentemente, un cambio
de aminoacido en M184V cerca del centro activo de la Tl viral. El pasaje de VIH-1 (HXB2) en presencia
de concentraciones crecientes de 3TC dan lugar a un virus con alto nivel de resistencia a lamivudina (>
100 a > 500 veces) y se selecciona rapidamente virus resistentes a lamivudina con las mutaciones de Tl
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M1841 o0 M184V. La Cls para el tipo salvaje HXB2 es de 0,24 a 0,6 M, mientras que la Clsg para M184V
que contenga HXB2 es superior a 100 hasta 500 yM.

Tratamiento antiviral en funcion de la resistencia genotipica/fenotipica

Resistencia in vivo (pacientes no tratados previamente). Las variantes M184V & M184| aparecen en
pacientes infectados con VIH-1 que reciben tratamiento antirretroviral que contiene lamivudina.

En estudios clinicos pivotales se seleccionaron aislamientos de la mayoria de pacientes que
experimentaron fracaso virolégico con un régimen que contenia abacavir, que no mostraron cambios
relacionados con INTI respecto al estado basal (45%) o sélo se selecciond M184V & M1841 (45%). La
frecuencia de seleccidn global para M184V 6 M184l fue alta (54%) y menos frecuente fue la seleccion de
L74V (5%), K65R (1%) & Y115F (1%) (ver Tabla a continuacién). Se ha cbservado que la inclusién de
Zidovudina en el régimen reduce la frecuencia de seleccion de L74V y KB5R en presencia de abacavir
{con zidovudina: 0/40, sin zidovudina 15/192, 8%).

genotipos en
tratamiento

40 (100%)

51 (100%)?

141 (100%)

. Abacavir + Ab?cav.i r Ab_acav_ir +
Tratamiento Combivir' Lamivudina + Lamivudina + Total
INNTI iP (o IP/ritonavir)

Nimero de

pacientes 282 1084 909 2285
Nimero de

fracasos 43 a0 158 306
virologicos

Namero de

232 (100%)

K65R 0 1(2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184Vil 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
MATS® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir s una combinacién a dosis fija de lamivudina y zidovudina

2. Incluye tres fracasos no virolégices y cuatro fracasos virolégicos no confirmados

3. Numero de pacientes con Mutaciones de Analogos de Timidina (TAMs) = 1

Las TAMs pueden ser seleccionadas cuando los analogos de timidina se asocian con abacavir. En un
meta-analisis de seis estudios clinicos, no se seleccionaron TAMs en regimenes que contenian abacavir
sin zidovudina (0/127), pero si se seleccionaron en regimenes que contenian abacavir y el analogo de
timidina, zidovudina (22/86, 26%).

Resistencia in vivo (pacientes lrafados previamente). Las variantes M184V 6 M184| emergen en
pacientes infectados con VIH-1 que reciben tratamientc antirretroviral que confiene lamivudina y le
confieren alta resistencia a lamivudina. Los datos in vitro disponibles sugieren que a pesar de la
aparicion de M184V, la continuacién del tratamiento con lamivudina como parte del tratamiento
antirretroviral puede proporcionar actividad antirretroviral residual (probablemente debido a alteracidén de
la replicacién viral). No se ha establecido la relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos
clinicos disponibles son muy limitados y no permiten obtener conclusiones fiables al respecto. En
cualquier caso, es preferible una estrategia de inicio de tratamiento con INTIs con actividad a mantener
el tratamiento con lamivudina. Por tanto, sdlo se debe considerar mantener el tratamiento con lamivudina
en el contexto de la aparicion de la mutacidon de resistencia M184V cuando no existan otros ITRN activos
disponibles.

Se ha demostrado una reduccién de sensibilidad a abacavir clinicamente significativa en aislamientos
clinicos de pacientes con replicacidén viral no controlada que han sido pretratados y son resistentes a
otros inhibidores de nucleésido. En un meta-analisis de cinco estudios clinicos donde se afiadid ABC
para intensificar €] tratamiento, de 166 pacientes, 123 (74%) presentaron M184V/l, 50 (30%) presentaron
T215Y/F, 45 (27%) presentaron M41L, 30 (18%) presentaron K70R y 25 (15%) presentaron D87N, K85R
no aparecio y L74V e Y115F fueron poco frecuentes (< 3%). El modelo de regresidn logistica del valor
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predictivo para el genctipe [ajustado segun € ARN del VIH-1 plasmatico basal (ARNv), el recuento de
células CD4+, el nimero y duracion de los tratamientos antirretrovirales previos] mostré que la presencia
de 3 o mas mutaciones asociadas a resistencia a ITIAN se relaciond con la respuesta reducida en la
Semana 4 (p=0,015) 6 4 o mas mutaciones en la Semana 24 (p<0,012). Ademas, la insercion de un
complejo en la posicion 69 o la mutacién Q151M, frecuentemente encontrada en combinacion con AB2V,
V751, F77L y F116Y, causa un alto nivel de resistencia a abacavir.

Estado basal de Semana 4
mutacion de la (n = 166)
transcriptasa n Mediana del cambio | Porcentaje con < 400
inversa de ARNv (logso c/ml) copias/ml de ARNv
Ninguna 15 -0,96 40%
M184V sola 75 -0.74 64%
Una mutacion INTI 82 0,72 65%
Dos mutaciones
asociadas a INTI 22 -0.82 32%
Tres mutaciones 19 -0,30 5%

asociadas a INTI
Cuatro o mas

mutaciones 28 -0,07 11%

asociadas a INTI

Resistencia fenotipica y resistencia cruzada: La resistencia fenotipica a abacavir requiere M184V con al
menos otra mutacion seleccionada con abacavir, o0 M184V con multiples TAMs.

La resistencia cruzada fenotipica a otros INTl con la mutacion M184V 6 M184] sola es limitada.
Zidovudina, didadosina, estavudina y tenofovir mantienen su actividad antirretroviral frente a esas
variantes del VIH-1. La presencia de M184V con KB5R provoca aumento de la resistencia cruzada entre
abacavir, tenofovir, didadosina y lamivudina, mientras que M184V con L74V provoca aumento de la
resistencia cruzada entre abacavir, didadosina y lamivudina. La presencia de M184V con Y115F provoca
aumento de la resistencia cruzada entre abacavir y lamivudina. Los algoritmos de interpretacién de la
resistencia genotipica a farmacos, faciimente disponibles y las pruebas de sensibilidad disponibles en el
mercado han establecido fos puntos de corte clinico de actividad reducida de abacavir y lamivudina como
entidades quimicas separadas, que predicen |a sensibilidad, la sensibilidad parcial o resistencia basada
en la medicién directa de la sensibilidad o mediante el calculo de la resistencia fenotipica del VIH-1 del
genotipo viral. El uso adecuadc de abacavir y lamivudina puede realizarse siguiendo los algoritmos de
resistencia actualmente recomendados.

No es probable la aparicidn de resistencias cruzadas entre abacavir o lamivudina y otras clases de
farmacos antirretrovirales, por €j. IPs o INNTIs.

Experiencia clinica

La experiencia clinica con la combinacién de abacavir y lamivudina administrada una vez al dia se basa
principalmente en cuatro estudios realizados en sujetos no tratados previamente: CNA30021,
EPZ104057 (estudio HEAT), ACTG5202 y CNA109586 (estudio ASSERT) y dos estudios en pacientes
previamente tratados: CAL30001 y ESS30008.

Pacientes no tratados previamente

Se ha investigade el régimen de tratamiento de una vez al dia de abacavir y lamivudina en un estudio de
48 semanas, multicéntrico, doble-ciego, controlado (CNA30021) con 770 adultos infectados por el VIH,
no tratados previamente. Estos fueron principalmente pacientes infectados por el VIH asintomaticos
{CDC estado A). Fueron asignados aleatoriamente para recibir 600 mg de abacavir (ABC) una vez al dia
0 300 mg de abacavir dos veces al dia, ambos en combinacion con 300 mg de lamivudina una vez al dia
y 600 mg de efavirenz una vez al dia. Los resultados se resumen por subgrupo en la siguiente tabla:

Resultados de eficacia en la semana 48 en CNA30021 por ARN VIH-1 basal y categorias CD4 (ITTe,
TLOVR, sujetos no tratados previamente con antirretrovirales).
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ABC QD +3TC+EFV (n = 384) | ABC BID +3TC+EFV (n = 386)
Poblacién ITTe s .
Analisis TLOVR Proporcién con ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
Todos los sujetos 253/384 (66%) 261/386 (68%)
Categoria ARN basal < 100.000
copias/ml 141/217 (65%) 145/217 (67%)
Categoria ARN basal = 100.000
copiasiml 112/167 (67%) 116/1692 (69%)
Categoria CD4 basal < 50
copias/ml 3/6 (50%) 4/6 (67%)
Categoria CD4 basal 50-100 o
coplas/ml 2140 (53%) 23/37 (62%)
Categoria CD4 basal 101-200
copias/ml 57/85 (67%) 43/87 (64%)
Categoria CD4 basal 201-350
copias/ml 101/143 (71%) 114/170 (67%)
Categoria CD4 basal > 350
copiasiml 71/109 (85%) 76/105 (72%)
Reduccidén en el ARN del VIH >
1 log 6 < 50 copias/ml] 3721384 (97%) 373/386 (97%)
Todos los pacientes

Se observd un éxito clinico similar en ambos regimenes (punto estimado para la diferencia de
tratamiento: -1,7; 95% IC -8,4; 4,9). De estos resultados, se puede concluir con un 95% de confianza,
que la diferencia real no es mayor de un 8,4% a favor del régimen de dos veces al dia. Esta diferencia
potencial es suficientemente pequefia para concluir la no-inferioridad del régimen de abacavir una vez al
dia respecto al régimen de abacavir dos veces al dia.

lLa incidencia total de fracaso viroldgico (carga viral > 50 copias/ml) fue baja y similar en ambos grupos
de tratamientoc de una vez y dos veces al dia (10% y 8% respectivamente). En el pequefio tamafio de
muestra utilizade para los analisis genotipicos, hubo una tendencia hacia mayor grado de mutaciones
asociadas a INTI en el régimen de abacavir una vez al dia frente a dos veces al dia. Debido 2 los
limitados datos obtenidos de este estudio, no se pueden extraer conclusiones firmes.

Existen datos contradictorios procedentes de algunos estudios comparativos realizados con Kivexa® por
ejemplo: HEAT, ACTG5202 y ASSERT.

EPZ104057 (estudio HEAT) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, enmascarado con placebo, de 96
semanas y multicéntrico con el objetivo principal de evaluar la eficacia relativa de abacavir / tamivudina
(ABC/3TC, 600 mg/300 mg) y tenofovir / emtricitabina (TDF / FTC, 300 mg/200 mg), cada uno
administrado una vez ai dia en combinacion con lopinavir / ritenavir (LPV / r, 800 mg/200 mg) en el
tratamiento de adultos infectados por VIH no tratados previamente (naive). El analisis principal de
eficacia se realizd en la semana 48, continuando el estudic hasta la semana 96 y se concluyd no
inferioridad. Los resultados se resumen a continuacién:

Respuesta virolégica en funcion de ARN VIH-1 plasmatico < 50 copias/ml
Poblacién Expuesta-ITT M = F cambio incluido

ABC/3TC +LPVIr TDF/FTC +LPVr
Respuesta virologica (N=2343) (N = 345)
Semana 48 Semana 96 Semana 48 Semana 96
Respuesta general
= 231/343 205/343 2321345 200/345
(estratlflcadk;aazglr)ARN VIH-1 (68%) (60%) (67%) (58%)
Respuesta por ARN ViH-1 134/188 118/188 141/205 119/205
A
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basal < 100.000 ¢/m| (71%) (63%) {69%) {58%)
Respuesta por ARN VIH-1 97/155 87/155 91/140 81/140
basal = 100.000 ¢/m| (63%) {56%) (65%) {58%)

En ambos regimenes se observd una respuesta viroldgica similar (estimacion puntual para la diferencia
de tratamiento en la semana 48: 0,39%, IC 95%: -6,63; 7,40).

El estudio ACTG 5202 fue un estudic multicéntrico, comparativo, aleatorizado doble ciego comparando
abacavir / lamivudina o emtricitabina / tenofovir en combinacién con efavirenz o atazanavir / ritonavir de
forma abierta en pacientes infectados por VIH-1 no tratados previamente (naive). Los pacientes fueron
estratificados en funcién de los niveles plasmaticos basales de ARN ViH-1 < 100.000 y =z 100.000
copias/ml.

Un andlisis intermedio de este estudio ACTG 5202 reveld que abacavir / lamivudina se asocié con un
riesgo estadistico significativamente mas alto de fracaso viroldgico, en comparacion con emtricitabina /
tenofovir {definidc como carga viral > 1.000 copias/ml a las 16 semanas o después y antes de 24
semanas, ¢ nivel de VIH-ARN > 200 copias/m| a las 24 semanas o después) en sujetos con la carga viral
basal = 100.000 copias/ml| (indice de riesgo estimado: 2,33, IC 95%: 1,46; 3,72, p = 0,0003). E! Comité
de Monitorizacion de Seguridad (DSMB) recomendd que se estudiara la posibilidad de cambio en el
manejo terapeutico de todos los pacientes incluidos en el estrato de alta carga viral debido a las
diferencias de eficacia observadas. Los pacientes en el estrato de baja carga viral permanecieron en el
estudio que continud siendo ciego.

El analisis de los datos de los sujetos en el estrato de baja carga viral no mostré ninguna diferencia
demostrable entre las combinaciones de nucledsidos en cuanto a la proporcién de pacientes libres de
fracaso viroldgico en la semana 96. Los resultados se presentan a continuacion:

- 88,3% con ABC/3TC vs 90,3% con TDF / FTC cuando se toma con atazanavir / ritonavir como tercer
farmaco, diferencia de tratamiento -2,0% (I1C 95% -7,5%; 3,4%),

- 87,4% con ABC/3TC vs 89,2% con TDF / FTC, cuando se toma con efavirenz comeo tercer farmaco,
diferencia de tratamiento -1,8% (1C 95% -7,5%; 3,9%).

CNA109586 (estudioc ASSERT), es un estudic multicéntrico, de rétulo abierto, aleatorizado de abacavir /
lamivudina (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) y tenofovir / emtricitabina {TDF / FTC, 300 mg/200 mg), cada unoc
administrado una vez al dia con efavirenz (EFV, 600 mg) en adultos infectados por VIH-1 no tratados
previamente (naive) con antirretrovirales, HLA-B * 5701 negativo. Los resultados virologicos se resumen
en el siguiente cuadro:

Respuesta virologica en la semana 48 Poblacién Expuesta-{TT < 50 copias/ml TLOVR

ABC/3TC + EFV TDF/FTC + EFV

(N=192) {N = 193)

Respuesta general 114/192 137/193
{59%) {(71%)
Respuesta por ARN VIH-1 61/95 62/83
basal < 100.000 ¢/m| {64%) {75%)
Respuesta por ARN VIH-1 53/97 75/110
basal = 100.000 c/ml {55%) (68%)

En la semana 48, se observé una menor tasa de respuesta virologica para ABC/3TC en comparacion
con TDF / FTC {estimacion puntual para la diferencia de tratamiento; 11,6%, IC 95%: 2,2, 21,1).

Pacientes tratados con anterioridad

Los datos de dos estudios, CAL30001 y ESS30008 demuestran que Kivexa® una vez al dia tiene una
eficacia virolégica similar a abacavir 300 mg dos veces al dia mas lamivudina 300 mg una vez al dia o
150 mg dos veces al dia en los pacientes experimentados de tratamiento.

En el estudio CAL30001, 182 pacientes experimentados con fracaso virolégico, fueron asignados
aleatoriamente y recibieron tratamiento con Kivexa® una vez al dia o abacavir 300 mg dos veces al dia
mas lamivudina 300 mg una vez al dia, ambos en combinacion con tenofovir y un [P o un INNT! durante
48 semanas. Se observaron reducciones similares del ARN del VIH-1 medido como el area bajo la curva
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medio menos e! basal, lo que indica que el grupo de Kivexa® fue no inferior al grupo de abacavir mas
lamivudina dos veces al dia (AAUCMB, -1,65 log,, copias/ml frente -1,83 log,; copias/ml
respectivamente, 95% IC -0,13; 0,38). Las proporciones de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml (50% frente a
47%) y < 400 copias/ml (54% frente a 57%) en la semana 48 fueron también similares en cada grupo
(poblacion ITT). No obstante, estos resultados deben interpretarse con precaucién ya que en este
estudio sélo se incluyeron pacientes tratados previamente de forma moderada, con desequilibrio entre
ambos grupos en relacion con la carga viral basal.

En el estudio ESS30008, 260 pacientes con supresion viroldgica en un régimen terapéutico de primera
linea con abacavir 300 mg mas lamivudina 150 mg, ambos administrados dos veces al dla yun IP oun
INNTI, fueron asignados aleatoriamente para continuar este régimen o0 cambiar a Kivexa®, mas un IP o
un INNTI durante 48 semanas. Los resultados a la semana 48 indicaron que el grupo tratado con
Kivexa® fue asociado con un similar resultado virologico (no-inferior) comparado con el grupo tratado con
abacavir mas lamivudina, basado en las proporciones de individuos con ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
{90% vy 85% respectivamente, 95% IC -2,7; 13,5).

El TAC no ha establecido una puntuacion de sensibilidad genotipica (PSG) para la combinacion de
abacavir /lamivudina. Se ha tabulado la proporcion de pacientes previamente tratados en el estudio
CAL30001 con el ARN-VIH < 50 copias/ml en la semana 48 por puntuacion de sensibilidad genotipica en
el tratamiento de base optimizado (TBO). También se ha evaluado el impacto de las principales
mutaciones definidas IAS-USA a abacavir o lamivudina y el ntmero de mutaciones asociadas a multi-
resistencia a INTI de mutaciones basales en la respuesta. El PSG se obtuvo de los informes de
Monogram con virus susceptibles, y atribuyd valores "1-4" en funcioén del nimero de farmacos en el
tratamiento y el valor "0" cuando el virus tenia sensibilidad reducida. No se obtuvieron, al inicio del
estudio, resultados de sensibilidad genotipica para todos los pacientes. Una proporcion similar de
pacientes en los grupos de abacavir una vez al dia y dos veces al dia en CAL30001 tuvieron
puntuaciones PSG de < 2 6 = 2 y suprimido con éxito a < 50 copias/ml en la semana 48.

Proporcion de pacientes en CAL30001 con < 50 copias/m] en la semana 48 por puntuacion de
sensibilidad genotipica en TBO y nimero de mutaciones basales

ABCI/3TC FDC QD ABC BID +
(n = 94) 3TC QD
Nimero de mutaciones basales {n = 88)
Puntuacion
de
sensibilidad Todas 0-1 2-5 6+ Todas
genotipica en
TBO
<=2 10/24 (42%) 3724 (13%) 7124 (29%) 0 12/26 (46%)
>2 29/56 (52%) 21156 (38%) 8/56 (14%) 0] 27/56 (48%)
Desconccidas 8/14 (57%) 6/14 (43%) 2114 (14%) 0 216 (33%)
Todas 47/94 (50%) 30/94 (32%) 17/94 (18%) 0 41/88 (47%)

' principales mutaciones definidas IAS-USA a abacavir o lamivudina y nimero de mutaciones asociadas
a multi-resistencia a INTI

Para los estudios CNA109586 (ASSERT) y CNA30021 realizados en pacienies no tratados previamente,
los datos de genotipo se obtuvieron Unicamente en un subconjunto de pacientes durante la seleccién o al
inicio del estudio, asi como para aquellos pacientes que cumplieron los criterios de fallo virolégico. A
continuacién se tabulan los datos disponibles para CNA30021 en el subgrupo de pacientes parcial,
dichos datos deben interpretarse con precaucion. Los resuliados de sensibilidad a farmacos fueron
asignados para el genotipo viral de cada paciente, utilizando el algoritmo genctipico de resistencia a
farmacos VIH-1 ANRS 2009. Cada farmaco sensible del tratamiento, recibié una puntuacién de "1" y a

los farmacos para los que el algoritmo ANRS predijo resistencia se les atribuyd el valor "0". '
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Proporcion de pacientes en CNA30021 con < 50 copias/ml en la semana 48 por puntuacién de
sensibilidad genotipica en TBO y niimero de mutaciones basales

ABC BID +
ABC QD + STP QD + EFV QD 3TC QD + EFV
. (n = 384) 1 QD
Numero de mutaciones basales (n = 386)
Puntuacion
de
sensibilidad Todas 0-1 2-5 6+ Todas
genotipica en
TBO
<2 2/6 (33%) 216 (33%) 0 0 3/6 (50%)
> 2 58/119 (49%) 57/119 (48%) 1119 (< 1%) 0 57/114 (50%)
Todas 60/125 (48%) 59/125 (47%) 1125 (< 1%) 0 60/120 (50%)

principales mutaciones definidas |IAS-USA (Dic.2009) a abacavir o lamivudina

Propiedades farmacocinéticas:

Los comprimidos de combinacién a dosis fija de abacavir/lamivudina (FDC) han mostrado ser
bicequivalentes a lamivudina y abacavir administrados por separado. Esto se demostré en un estudio de
bioequivalencia, de dosis Unica, cruzado de 3 vias, de FDC en ayunas, en comparacién con la
administracién de dos comprimidos de abacavir 300 mg, mas dos comprimidos de lamivudina 150 mg (en
ayunas), y en comparacién con FDC administrado con una comida rica en grasas, en voluntarios sanos
(n=30}). En el estado de ayuno, no hubo diferencias significativas entre los distintos componentes en
cuanto a la cantidad absorbida medida como el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas-
tiempo (AUC) y el pico de concentracion maxima {C..a). Se ha observado que el efecto de los alimentos
no es clinicamente significativo tras la administracidon de FDC en el estado de ayuno y con alimentos.
Estos resultados indican que FDC puede tomarse con o sin alimentos. Las propiedades farmacocinéticas
de lamivudina y abacavir estan descritas a continuacién.

Absorcién:

Abacavir y lamivudina se absorben bien y rapidamente en el tracto gastrointestinal tras su administracion
oral. La biodisponibilidad abscluta de abacavir y lamivudina por via oral en adultos es de,
aproximadamente, el 83% y del 80-85% respectivamente. El tiempo medio hasta las concentraciones
séricas maximas (tnax) €8 de aproximadamente 1,5 horas y 1 hora para abacavir y lamivudina
respectivamente. Tras una dosis Unica de 800 mg de abacavir, la Cps media (CV) es 4,26 pg/ml {28%) y
el AUC,, medio (CV) es 11,95 pg.h/ml (21%). Tras la administracion de multiples dosis de 300 mg/dia de
lamivudina por via oral, durante 7 dias, la Cs, media {CV) en estado de equilibrio es 2,04 ug/ml (26%) y
el AUC medio (CV) es 8,87 ug.h/iml (21%).

Distribucion:

Los estudios realizados con abacavir y lamivudina administrados por via intravenosa mostraron que el
volumen aparente medic de distribucion es 0,8 y 1,3 I/kg, respectivamente. Los estudios /in vifro de unién
a proteinas plasmaticas indican que abacavir se une sdlo en una proporcion baja a moderada (~49%) a
las proteinas del plasma humano a concentraciones terapéuticas. Lamivudina presenta una
farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis terapéuticas y muestra in vitro una unién a
proteinas plasmaticas limitada (< 36%). Esto indica una escasa probabilidad de interacciones con otros
medicamentos por desplazamiento de la unidn a proteinas plasmaticas.

Los datos muestran que abacavir y lamivudina penetran en el sistema nervioso central (SNC) y alcanzan
el liquido cefalorraquidec (LCR). Estudios realizados con abacavir muestran una relacién de ABC de
LCR en relacién a plasma entre el 30 y el 44%. Los valores observados de las concentraciones maximas
son 9 veces superiores a la Cls, de abacavir de 0,08 pg/ml 6 0,26 uM cuando se administran 600 mg de
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abacavir dos veces al dia. Las relaciones medias de concentracion en LCR/concentracién sérica de
lamivudina a las 2-4 horas de la administracion por via oral fueron, aproximadamente, de 12%. Se
desconoce el verdadero grado de penetracion en el SNC de lamivudina y su relacion con la eficacia
clinica.

Metabolismo:

Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose aproximadamente un 2% de la dosis
administrada por via renal, comoc compuesto inalterado. Las principales vias metabdlicas en el hombre
son mediante la alcoho! deshidrogenasa y por glucuronidacion para producir el acido 5-carboxilico y el
5'-glucurénido que representan alrededor del 66% de la dosis excretada en la orina.

El metaholismo de lamivudina constituye una via menor de eliminacién. La depuracion de lamivudina se
realiza predominantiemente mediante excrecién renal del farmaco inalterado. La probabilidad de
interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al pequeio grado de metabolismo hepatico (5-
10%).

Eliminacion:

La vida media promedio de abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. Tras la administracién de dosis
orales multiples de 300 mg de abacavir dos veces al dia, no se produce una acumulacion significativa de
abacavir. La eliminacidon de abacavir tiene lugar a través del metabolismo hepatico con la posterior
excrecion de metabolitos principalmente en |a orina. Los metabolitos y el abacavir inalterado representan
un 83% de la dosis administrada de abacavir en la orina, siendo el resto eliminado en heces.

La vida media de eliminacion de lamivudina observada es de 5 a 7 horas. La depuracion sistémica media
de lamivudina es aproximadamente 0,32 Ifh/kg, con un clearance predominantemente renal (> 70%)
mediante el sistema de transperte catidnico organice. Estudios realizados en pacientes con insuficiencia
renal, demuestran que la eliminacién de lamivudina se ve afectada por la disfuncion renal. Se precisa
reduccion de dosis en pacientes con clearance de creatinina < 50 ml/min {Ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION}).

Fanmmacocinética intracelular:

En un estudio con 20 pacientes infectades por el VIH que recibian 300 mg de abacavir dos veces al dia,
con una unica toma de 300 mg en las 24 horas previas al periodo de muestreo, la media geométrica de
la vida media terminal del carbovir-TP intracelular en el estado de equilibrio fue de 20,6 horas, en
comparacion con la media geometrica de la vida media plasmatica de abacavir en este estudio de 2,6
horas. En un estudio cruzado con 27 pacientes infectados por el VIH, las exposiciones a carbovir-TP
intracelular fueron mayores para el régimen de abacavir de 600 mg una vez al dia (AUCos4 + 32 %,
Chaxeass ¥ 99 % vy Crin + 18 %) en comparacion con el régimen de abacavir de 300 mg dos veces al dia.
Para pacientes gue recibian 300 mg de lamivudina una vez al dia, la media geométrica de la vida media
terminal de lamivudina-TP se prolongé a 16-19 horas, en comparacion con la media geomeitrica de la
vida media plasmatica de lamivudina de 5 a 7 horas. En un estudio cruzado en 60 voluntarios sanos, los
parametros farmacocinéticos de lamivudina-TP intracelutar fueron similares (AUC24es ¥ Craxzass) ©
menores (Cnin — 24 %) para el régimen de lamivudina de 300 mg una vez al dia en comparacion con el
régimen de lamivudina de 150 mg dos veces al dia. En general, estos datos apoyan el emplec de 300
mg de lamivudina y 600 mg de abacavir una vez al dia para el tratamiento de los pacientes con infeccion
por el ViH. Adicicnalmente, se ha demostrado la eficacia y seguridad de esta combinacion administrada
una vez al dia en un estudio clinico pivotal (CNA30021- Ver Experiencia Clinica).

Poblaciones especialgs:
Pacientes con insuficiencia hepética: No se dispone de datos sobre el uso de Kivexa® en pacientes con
insuficiencia hepatica. Se han obtenido datos farmacocinéticos para abacavir y lamivudina por separado.
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Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. Se ha estudiado la farmacocinética de abacavir en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child-Pugh 5-6) que recibieron una dosis dnica de
600 mg de abacavir. Los resultados indicaron que, por término medio, el AUC de abacavir aumentd 1,89
veces (1,32, 2,70) y que la vida media de eliminacién de abacavir aumentd 1,58 veces (1,22; 2,04). No
es posible una recomendacion acerca de la reduccién de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve debido a la variabilidad sustancial de la exposicién a abacavir.

Los datos cobtenidos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave demuestran que la
farmacccinética de lamivudina no se ve afectada de forma significativa por la disfuncién hepéatica.

Pacientes con insuficiencia renal: Se han obtenido datos farmacocinéticos para abacavir y lamivudina por
separado. Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose aproximadamente un 2% de
abacavir inalterado en orina, La farmacocinética de abacavir en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal es similar a la de pacientes con funcién renal normal. Estudios con lamivudina demuestran que
las concentraciones plasmaticas (AUC) estan aumentadas en pacientes con disfuncién renal debido a la
disminucién del clearance. Se requiere una reduccion de dosis en pacientes con clearance de creatinina
< 50 ml/min.

Pacientes de edad avanzada: No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes mayores de 65
anos.

Datos preclinicos sobre seguridad:
No se dispone de datos en animales sobre los efectos de la combinacion de abacavir y lamivudina, a
excepcion de un resultado negativo en el test de micronucleos en ratas in vivo.

Mutagenicidad y carcinogenicidad:

Ni abacavir, ni lamivudina fueron mutagénicos en pruebas con bacterias, pero al igual que otros analogos
de nucledsidos, inhiben la replicacion del ADN celular en estudios in vifro en mamifercs tales como el
estudio de linfoma en ratdén. Este hecho es concordante con la actividad conocida de otros andlogos de
nucledsidos. Los resultados de un test de microndcleos en ratas in vivo con abacavir y lamivudina en
combinacion fueron negativos.

Lamivudina no ha mostrado actividad genotdxica en estudios in vivo a dosis que dieron lugar a
concentraciones plasmaticas hasta 40-50 veces mas elevadas que las concentraciones plasmaticas
ciinicas. Abacavir tiene una débil posibilidad de originar lesiones cromosémicas tanto in vitro como in
vivo a las concentraciones elevadas estudiadas.

No se ha estudiado el potencial carcincgénice de una combinacién de abacavir y lamivudina. En estudios
de carcinogenicidad a largo plazo por via oral realizados con ratas y ratones se demostro la ausencia de
potencial carcinogénico de lamivudina. Los estudios de carcinogenicidad realizados con abacavir
administrado por via oral en ratones y ratas, demostraron un incremento en la incidencia tanto de
tumores malignos como no malignos. Los tumores malignos aparecieron en la glandula del prepucio de
machos y en el clitoris de hembras de ambas especies, asi como en glandula tiroides de machos de rata
y en el higado, vejiga urinaria, ganglios linfaticos y debajo de la piel de hembras de rata.

La mayoria de estos tumores aparecieron a la concentracion de abacavir mas elevada de 330 mg/kg/dia
en ratones y de 600 mg/kg/dia en ratas. El tumor de la glandula del prepucio resultd ser una excepcion,
apareciendo a una dosis de 110 mg/kg. La exposicion sistémica en el nivel de no-efecto en ratas y
ratones fue equivalente a 3 y 7 veces la exposicion sistémica en humanos durante el tratamiento. Si bien
se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos sugieren que el riesgo de
carcinogenicidad en humanos se ve compensado por el posible beneficio clinico.

Toxicidad con dosis repefida:
En fos estudios toxicolégicos, el tratamiento con abacavir demostrd incrementar el peso del higado en

ratas y monos. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho. No existe evidencia a partir de los
estudios clinicos de que abacavir sea hepatotéxico. Ademas, en el hombre no se ha observado
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autoinduccion del metabolismo de abacavicr o induccidon del metabolismo de otros far
metabolizados en el higado.

Se observé una leve degeneracion del miocardio en el corazon de ratones y ratas tras la administracién
de abacavir durante dos afos. Las exposiciones sistémicas resultaron equivalentes a 7-24 veces la
exposicion sistémica esperada en humanos. No se ha determinado la relevancia clinica de este hallazgo.

Toxicologia en fa reproduccion:
En estudios de toxicidad reproductiva en animales se observd que lamivudina y abacavir atraviesan la

placenta.

Lamivudina no resultd ser teratogénica en los estudios con animales pero existieron indicios de un
incremento en las muertes embrionarias tempranas en conejos con exposiciones sistémicas
relativamente bajas, comparables a las alcanzadas en humanos. En las ratas no se observo un efecto
similar, incluso con una exposicidn sistémica muy elevada.

Se demostrd la existencia de toxicidad debida a abacavir para el embrion en desarrollo y para el feto en
ratas pero no en conejos. Estos hallazgos incluyeron una disminucion del peso corporal fetal, edema
fetal, un aumento de las variaciones en el esqueleto/malformaciones, muertes intrauterinas prematuras y
abortos. No se puede extraer ninguna conclusién con respecto al potencial teratégeno de abacavir
debido a su toxicidad embriofetal.

En un estudic de fertilidad realizado en ratas, se ha demostrado que abacavir y lamivudina carecen de
efecto alguno scbre la fertilidad de machos o hembras.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
El tratamiento debe ser prescrito por un meédico can experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.

La dosis recomendada de Kivexa® en adultos y adolescentes es un comprimido una vez al dia.

Kivexa® no debe administrarse en adultos o adolescentes que pesen menos de 40 kg, debido a que el
comprimido tiene una dosis fija que no puede reducirse.

Kivexa® puede tomarse con o sin alimentos.

Kivexa® es un comprimido de dosis fija y no debe prescribirse a pacientes que requieran ajustes de
dosis. En los casos en que sea necesaria una interrupcion del tratamiento o bien una reduccion de dosis
de uno de los principies activos, se dispone de preparados de abacavir o lamivudina por separado. En
estos casos el médico debera consultar la informacion individual de estos medicamentos.

Insuficiencia renaf. No esta recomendado el uso de Kivexa® en pacientes con un clearance de creatinina
< 50 ml/min (Ver Propiedades farmacocinéticas).

insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, por lo
tanto el emplec de Kivexa® no esta recomendado a menos que se considere necesario. En pacientes
con insuficiencia hepatica leve a moderada se requiere un control estrecho y si es posible se recomienda
un monitoreo de los niveles de abacavir en plasma (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES vy
Propiedades farmacocinéticas). Kivexa® estad contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Ver CONTRAINDICACIONES).

Pacientes de edad avanzada: No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes mayores de 65
afios. Se recomienda cuidado especial en este grupo de edad debido a cambios asociados con la edad,
tales como un descenso en la funcidn renal y alteraciones en los parametros hematolégicos.
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Poblacién pediatrica: Kivexa® no esta recomendado para tratamiento de nifios menores de 12 afios dado
gue no se puede realizar una reduccién de dosis adecuada.

CONTRAINDICACIONES:

Kivexa® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a abacavir o lamivudina o a
cualquiera de los excipientes. Véase la INFORMACION SOBRE REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD A ABACAVIR en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES
ADVERSAS.

Pacientes con insuficiencia hepatica grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Se incluyen en este epigrafe las advertencias y precauciones especiales relativas a abacavir y
lamivudina. No hay advertencias y precauciones adicionales relativas a Kivexa®.

Reaccion de hipersensibilidad {(Ver REACCIONES ADVERSAS)

En un estudio clinico, el 3,4 % de los sujetos con un estatus HLA-B*5701 negativo que recibieron
abacavir desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad.

Los estudios han demostrado una asociacion entre ser portadores del alelo HLA-B*5701 y un mayor
riesgo de reaccidon de hipersensibilidad a abacavir. En base a los datos del estudio prospectivo CNA
106030 (PREDICT-1), la deteccion antes del inicio del tratamiento del alelo HLA-B*5701 y evitar la
administracion posterior de abacavir en pacientes con este alelo reduce de forma significativa la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad a abacavir. En poblaciones similares a las incluidas en &l
estudio PREDICT-1, se estima que del 48% al 61% de los pacientes con el alelo HLA-B*5701
desarrollaran una reaccion de hipersensibilidad durante el curso de tratamiento con abacavir cuando se
compara con un 0% a 4% de pacientes que no poseen el alelo HLA-B*5701.

Estos resultados son coherentes con aquellos obtenidos de estudios retrospectivos previos. Como
consecuencia, antes de iniciar el tratamiento con abacavir se deberia llevar a cabo un estudio de
deteccion del alelo HLA-B*5701 en los pacientes infectados por el VIH, independientemente del origen
racial. También se recomienda la deteccién antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en aquellos
pacientes en los que se desconoce el estatus HLA-B*5701, que han tolerado anteriormente abacavir
{ver Conducta tras la interrupcion del tratamiento con Kivexa®). Abacavir no se debe emplear en
pacientes portadores del alelo HLA-B*5701, a menos que no exista otra opcidn terapéutica para estos
pacientes (ver INDICACIONES), luego del analisis de los antecedentes de tratamiento y test de
resistencia previos.

En cualquier paciente tratado con abacavir, el diagndstico clinico de sospecha de reaccién de
hipersensibilidad debe ser la base de la decision clinica a tomar. Hay que destacar que entre los
pacientes con sospecha de reaccion de hipersensibilidad, una proporcién de ellos no era portadora del
alelo HLA-B*5701. Por lo tanto, inclusc en ausencia del alelo HLA-B*5701, es importante suspender de
forma permanente el tratamiento con abacavir y no volverse a exponer a abacavir si la reaccion de
hipersensibilidad a abacavir no puede descartarse en términos clinicos, debido a que es una reaccién
potencial grave o incluso mortal.

Los estudios de parches en la piel se han empleado como herramienta de investigacion para el estudio
PREDICT-1, aungue no tienen utilidad en el tratamiento clinico de pacientes y por tanto no deben
usarse en clinica.

» Descripcidn clinica

Las reacciones de hipersensibilidad se caracterizan por [a aparicién de sintomas indicativos de que
varios 6rganos se encuentran implicados. En casi todas |as reacciones de hipersensibilidad apareceran
fiebre y/o erupcion como parte del sindrome.
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Otros signos y sintomas pueden incluir signos y sintomas respiratorios tales como disnea, dolor de
garganta, tos y hallazgos anormales en radiografias toracicas (predominantemente infiltrados, que
pueden ser localizados), sintomas gastrointestinales, tales como néuseas, vomitos, diarrea o dolor
abdominal, y pueden conducir a realizar un diagnéstico equivocado de enfermedad respiratoria
{neumonia, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis en lugar de hipersensibilidad. Otros signos o
sintomas frecuentemente observados de la reaccion de hipersensibilidad pueden incluir letargo o
malestar y sintomas musculoesqueléticos (mialgia, raramente miolisis, artralgia).

Los sintomas relacionados con esta reaccion de hipersensibilidad empeoran al continuar el tratamiento
y pueden poner en peligro la vida del paciente. Generalmente, estos sintomas se resuelven tras
suspender la administracion de abacavir.

+ Tratamiento clinico

Los sintomas de la reaccion de hipersensibilidad aparecen normalmente en las primeras seis semanas
de tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento. Se debe controlar estrechamente a los pacientes, especialmente durante los
dos primeros meses del tratamiento con abacavir, programéandose una consulta con el paciente cada
dos semanas.

Independientemente de su estatus HLA-B*5701, los pacientes a los que se les diagnostique una
reaccion de hipersensibilidad estando en tratamiento, DEBEN interrumpir Kivexa®inmediatamente.
NUNCA SE DEBE reiniciar el tratamlento con Kivexa® o con cualquier otro medicamento que
contenga abacavir (Ziagenavir o Tricivir® } en pacientes que lo han interrumpido a causa de una
reaccién de hipersensibilidad. El reinicio del tratamiento con abacavir después de una reaccion de
nipersensibilidad conduce a gue, en cuestidon de horas, vuelvan a aparecer los sintomas. Esta
recurrencia normalmente es mas grave gue en la presentacion inicial, y puede incluir hipotensién con
riesgo para la vida y desenlace de muerte.

Para evitar un retrasc en el diagndstico y reducir al minimo el riesgo de una reaccion de
hipersensibilidad que ponga en peligro la vida del paciente, debe interrumpirse permanentemente el
tratamiento con Kivexa® si no puede descartarse la hipersensibilidad, incluso cuando otros diagnésticos
sean posibles (enfermedades respiratorias, cuadro pseudogripal, gastroenteritis o reacciones a otros
medicamentos).

Es necesaric tener un cwdado especial en aguellos pacientes gue comienzan simultineamente el
tratamiento con Kivexa® y otros medicamentos que producen toxicidad cutanea (como los inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa - INNTI). Esto se debe a que actuaimente es dificil diferenciar
entre las erupciones inducidas por estos productos y las reacciones de hipersensibilidad relativas a
abacavir.

+ Conducta tras la interrupcion del fratamiento con Kivexa®

Independientemente de la condicion HLA B*5701 de un paciente, si por cualquier razén se ha
interrumpido el tratamiento con Kivexa®y se considera la posibilidad de reiniciar el tratamiento, se debe
determinar la causa de la interrupcién para valorar si el paciente tuvo algiin sintoma de una reaccion de
hipersensibilidad. Si no puede descartarse una reaccién de hipersensibilidad, no debe reiniciarse
el tratamiento con Kivexa® o con cualquier otro medicamento que contenga abacavir (por ej.:
Ziagenavir o Tricivir®).

Se han producido reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con abacavir en
pacientes que habian tenido sélo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcién

cutanea, fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios ¢ generales tales como letargo y
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malestar) antes de interrumpir el tratamiento con abacavir. El sinfoma aislado de una reaccién
de hipersensibilidad mas frecuente fue una erupcién cutanea. Ademas, en muy raras ocasiones
se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciadc el
tratamiento y no _habian tenido previamente ningdn sintoma de una reaccion de
hipersensibilidad (es decir, pacientes que anteriormente fueron considerados como tolerantes a
abacavir). En ambos casos, si se decide reiniciar el tratamiento con abacavir, esto debe realizarse en
un medio en el gue la asistencia médica esté facimente disponible.

Se recomienda la deteccion de la portacion del alelo HLA B*5701 previo al reinicio con abacavir en
pacientes con estado HLA B*5701 desconocido que previamente han tolerado abacavir. No se
recomienda el reinicio con abacavir en aquellos pacientes cuyo test para HLA B*5701 resulté positivo y
s6lo debe considerarse bajo circunstancias excepcionales cuando el beneficio potencial supere al
riesgo y con una cuidadosa supervisidn médica.

+ Informacién importante para el paciente

Los prescriptores deben asegurarse que los pacientes estén completamente informados en
relacion a la sigulente informacién sobre la reaccién de hipersensibilidad:

Se debe concientizar a los pacientes de la posibilidad de que aparezca una reaccién de
hipersensibilidad a abacavir que puede resultar en un riesgo para la vida o la muerte y que el
riesgo de una reaccién de hipersensibilidad se incrementa si son HLA B*5701 positivos.

- Los pacientes también deben ser informados de que un paciente HLA-B*5701 negativo también
puede experimentar una reaccién de hipersensibilidad a abacavir. Por lo tanto, CUALQUIER
paciente que desarrolle signos o sintomas relacionados con una posible reaccién de
hipersensibilidad al abacavir DEBE PONERSE INMEDIATAMENTE EN CONTACTO CON SU
MEDICO.

- Debe recordarse a los pacientes hipersensibles a abacavir que nunca deben volver a tomar
Kivexa® o cualquier otro medicamento que contenga abacavir (Ziagenavir o Tricivir®),
independientemente de su estatus HLA-B*5701. :

- Con el fin de evitar el reinicio del tratamiento con abacavir, se debe pedir a los pacientes que
hayan experimentado una reacciéon de hipersensibilidad que devuelvan a la farmacia los
comprimidos de Kivexa® restantes, de acuerdo a la normativa local. Pregunte a su médico o
farmacéutico.

- Se debe aconsejar a®los pacientes que por cualquier motivo que hayan interrumpido el
tratamiento con Kivexa® y especialmente cuando se haya debido a posibles reacciones adversas
o enfermedad, que se pongan en contacto con su médico antes de reiniciarlo.

- Se debe informar a los pacientes acerca de la importancia de tomar Kivexa® de forma regular.

- Se debe recordar a cada paciente que lea el prospecto incluido en el envase de Kivexa®.

- Se les debe recordar la importancia de separar la Tarjeta de advertencia incluida en el envase y
de Hevarla siempre consigo.

Acidosis lactica: Con el uso de analogos de nucledsido se ha comunicado la aparicion de acidosis lactica
generalmente asociada a hepatomegalia y esteatosis hepatica. Los sintomas iniciales (hiperlactatemia
sintomatica) incluyen sintomas digestivos benignos (nauseas, vémitos y dolor abdominal), malestar
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inespecifico, pérdida de apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapida y/o profunda)
o sintomas neuroldgicos (inchuyendo debilidad motora).

La acidosis lactica es causa de una elevada mortalidad y puede estar asociada a pancreatitis,
insuficiencia hepética o renal.

La acidosis lactica generalmente aparece después de unos pocos o varios meses de tratamiento.

El tratamiento con analogos de nucledsidos debe interrumpirse si aparece hiperlactatemia sintomatica y
acidosis metabdlica/lactica, hepatomegalia progresiva o una elevacion rapida de los niveles de
aminoctransferasas.

Se debe tener precaucion cuando se administren analogos de nucledsido a cualquier paciente (en
especial, mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de
enfermedad hepatica y esteatosis hepatica (incluyendo determinados medicamentos y alcohol). Los
pacientes con hepatitis C concomitante y tratados con interferon alfa y ribavirina pueden constituir un
grupo de riesgo especial.

Los pacientes que tienen un riesgo mayor deberan ser vigilados estrechamente.

Lipodistrofia: El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado con una redistribucion de la grasa
corporal (lipodistrofia) en pacientes con infeccion por VIH. Actualmente se desconocen las
consecuencias de estos acontecimientos a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es
incompleto. Se han propuesto comao hipétesis una posible conexiéon entre lipomatosis visceral y el
tratamiento con inhibidores de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTIs). Se ha relacionado un mayor riesgo de lipedistrofia con
factores del individuo tales como la edad avanzada, y con factores relacionados con el farmaco tales
como una larga duracion del tratamiento antirretroviral, y trastornos metabdlicos asociados. El examen
clinico debe incluir una evaluacién de los signos fisicos de redistribucién de la grasa. Se deben tener en
cuenta los niveles de lipidos en suero y de glucosa en sangre, en condiciones de ayuno. Los trastornos
lipidicos deben tratarse como se considere clinicamente apropiado (Ver REACCIONES ADVERSAS).

Pancreatitis: Se ha comunicado la aparicién de pancreatitis, pero la relacion causal con el tratamiento
con lamivudina y abacavir es incierta.

Riesgo de fracaso virolégico:

- Terapia triple con nucledsidos; Ha habido informes de una elevada tasa de fracaso virologico y de
aparicion de resistencias en una fase temprana cuando abacavir y lamivudina se combinaron con
tenofovir disoproxil fumarato en un régimen de una vez al dia.

- El riesgo de fracaso viroldgico con Kivexa® puede ser mayor que con otras opciones terapéuticas
(Ver Propiedades farmacodinamicas).

Enfermedad hepatica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Kivexa® en pacientes con trastornos hepaticos
subyacentes significativos. Kivexa® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
{(Ver CONTRAINDICACIONES).

En pacientes con disfuncién hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen una mayor
frecuencia de anormalidades de la funcion hepética durante el tratamiento antirretroviral combinado, y
deberian ser controlados de acuerdo con la practica clinica habitual. Si existe evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepatica en estos pacientes, se debe considerar la interrupcion o
suspensién del tratamiento.
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Pacientes con hepatitis B o C crdnica: Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con terapia
antirretrovirica combinada tienen un mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves vy
potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, consultar
también la informacién de prescribir para estos farmacos.

Si utiliza lamivudina de forma concomitante para el tratamiento del VIH y de la hepatitis B, puede
encontrar informacién adicional relacionada con el uso de famivudina en el tratamiento de la infeccion por
el virus de la hepatitis B en la informacion de prescribir de Heptodine®.

Si se interrumpe el tratamiento con Kivexa® en pacientes co-infectados por el virus de la hepatitis B, se
recomienda realizar un seguimiento periddico de las pruebas de funcion hepatica y de los marcadores de
la replicacion del VHB ya que el retiro de lamivudina guede dar lugar a una exacerbacién aguda de la
hepatitis (Ver la infermacion de prescribir de Heptodine™).

Dado que abacavir y ribavirina comparten las mismas vias de fosforilacion, se ha supuesto una posible
interaccion intracelular entre estos medicamentos, que podria conducir a una reduccion de los
metabolitos intracelulares fosforilados de ribavirina y, como consecuencia potencial, a una menor
posibilidad de respuesta virolégica sostenida (RVS) de la Hepatits C (VHC) en pacientes coinfectados
con VHC y que son tratados con interferén pegilado mas RBV. Se han comunicado en la literatura
hallazgos clinicos conflictivos sobre la administracién conjunta de abacavir y ribavirina. Algunos datos
sugieren que los pacientes coinfectados con VIR/VHC, que reciben tratamiento antirretroviral con
abacavir, pueden tener riesgo de una menor tasa de respuesta al tratamiente con interferén
pegiladofribavirina. Se debe tener precaucion cuando ambos farmacos se administran conjuntamente
(Ver Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Disfuncion mitocondrial: Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucleétido y nucledsido
causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido informes de disfuncion mitocondrial en bebés
VIH negativo expuestos in utero yfo post-parto a analogos de nucledsido. Las principales reacciones
adversas notificadas son trastornos hematolégicos (anemia, neutropenia), trastornos metabédlicos
{hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones son a menudo transitorias. Se han notificado alguncs
trastornos neurologicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento anormal).
Actualmente no se sabe si los trastornos neurclégicos son transitorios 0 permanentes. Cualquier nifio
expuesto in utero a analogos de nucledtido o de nucleésido, incluso los nifios VIH negativo, debe
someterse a un seguimiento clinico y de laboratorie, y en caso de signos o sintomas relevantes debe ser
minuciosamente investigada una posible disfuncién mitocondrial. Estos hallazgos no afectan las
recomendaciones actuales nacionales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas
para prevenir la transmision vertical del VIH.

Sindrome de Reconstitucion Iinmune: Cuando se instaura una tratamiento antirretrovirai combinado
(TARC), en pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una
respuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar situaciones
clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado
en las primeras semanas o meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas
reacciones son, retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas,
y neumecnia por Pneumocystis carinii. Cuando sea necesario se debe evaluar cualquier sintoma
inflamatorio y establecer un tratamiento. También se han notificado trastornos autcinmunes (como la
enfermedad de Graves) durante la reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo de inicio notificado es
mas variable y puede ocurrir muchos meses despues del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion
avanzada por VIH y/o exposicién prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se
considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que
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consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para
moverse.

Infecciones oportunistas: Los pacientes deben saber que Kivexa® o cualquier tratamiento antirretroviral
no cura la infeccion por VIH, y gue todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y ofras
complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo estrecha
observacion clinica por médicos experimentados en el tratamiento de estas enfermedades asociadas con
el VIH.

Transm:sron de VIH: Se debe informar a los pacientes que el tratamiento antirretroviral actual, 1ncluyendo
Kivexa®, no ha demostrado prevenir el riesgo de transmisidn del VIH a otras personas por via sexual o
contaminacion sanguinea. Se deben seguir tomando las precauciones apropiadas.

Infarto de miocardio: Estudios observacionales han mostrado una asociacion entre el infarto de miocardio
y el uso de abacavir. Los pacientes estudiados fueron principalmente pacientes tratados previamente con
antirretrovirales. Los datos de los estudios clinicos mostraron un namero limitado de infartos de
miocardio y no se puede excluir un pequefic aumento del riesgo. En general los datos disponibles de
cohortes observacionales y de estudios aleatorizados muestran algunas contradicciones, por lo que no
se puede confirmar ni negar una relacidén causal entre el tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto
de miocardio. Hasta la fecha, no hay un mecanlsmo bioldgico establecido que expliqgue un aumento
potencial del riesgo. Cuando se prescriba Kivexa®, se deben tomar las medidas necesarias para tratar
de minimizar todos los factores de riesgo modlflcables {por ejemplo fumar, la hipertensién y la
hiperlipidemia).

Kivexa® no debe tomarse con ningln otro medicamento que contengan lamivudina o medicamentos que
contengan emtricitabina.

No se recomienda la combinacién de lamivudina con cladribina (Ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). :

Excipientes: Kivexa® contiene el colorante azoico amarillo anaranjado S, que puede causar reacciones
alérgicas.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Kivexa® contiene abacavir y lamivudina, por tanto cualquiera de las interacciones identificadas para
éstos individualmente, son relevantes para Kivexa®. Los estudios clinicos han demostrado que no hay
interacciones significativas desde el punto de vista clinico entre abacavir y lamivudina.

Abacavir se metaboliza por las enzimas UDP-glucuroniltransferasa (UGT) y alcohol deshidrogenasa; la
administracion concomitante con inductores ¢ inhibidores de las enzimas UGT o con compuestos
eliminados a través de la alcohol deshidrogenasa puede alterar la exposicién a abacavir. Lamivudina se
elimina por via renal. La secrecion renal activa de lamivudina en la orina es mediada a través de
transportadores de cationes organicos (TCOs); la administracién conjunta de lamivudina con inhibidores
de TCO puede aumentar la exposicién a lamivudina.

Abacavir y lamivudina no son metabolizados significativamente por enzimas del citocromo Pgas (tales
como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D86), tampoce inhiben o inducen este sistema enzimatico. Por lo tanto,
hay una baja probabilidad de interacciones con antirretrovirales inhibidores de la proteasa, no-
nucledsidos y otros medicamentos metabolizados por enzimas del citocromo Pase.

Los estudios de interacciones solo se han realizado en adultos. La siguiente lista no es exhaustiva, pero
es representativa de las clases estudidadas.

Farmacos por area terapéutica Interaccién Recomendacién relativa
Cambio de media 2 la coadministracién
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geométrica
{%)
(Mecanismo posible)

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES

Didanosina/Abacavir

Interaccién no estudiada

Didanosina/Lamivudina

Interaccion no estudiada

Zidovudinaf/Abacavir

Interaccion no estudiada

Zidovudina/Lamivudina
Zidovudina 300 mg en dosis (nica
Lamivudina 150 mg en dosis lnica

Lamivudina AUC «
Zidovudina: AUC «

No se requiere un ajuste
de dosis

MEDICAMENTOS ANTIINFECCIOSOS

Trimetoprim/Sulfametoxazol
{Cotrimoxazcel)/Abacavir

Interacciéon no estudiada

Trimetoprim/Sulfametoxazol(Cotrimoxazol)/
Lamivudina (160 mg/ 800 mg una vez al
dia durante 5 dias/ 300 mg en dosis unica)

Lamivudina: AUC 140 %

Trimetoprim: AUC <«
Sulfametoxazol: AUC—

{inhibicion del
transportador de cationes
organicos)

No es necesario ajustar la
dosis de Kivexa®, a menos
que el paciente tenga
insuficiencia renal (Ver
POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION}).
Cuando la administracion
concomitante con
cotrimoxazol esté
justificada, los pacientes
deben ser vigilados
clinicamente. No se han
estudiado dosis altas de
trimetoprim/ sulfametoxazol
para el tratamiento de la
neumonia por
Pneumocystis jirovecii
(PCP) y la toxoplasmosis,
por le que se debe evitar.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina/Abacavir

Interacciéon no estudiada

Potencial para disminuir
ligeramente las
concentraciones
plasmaticas de abacavir
por inducciéon UGT

Rifampicina/Lamivudina

Interaccion no estudiada

Los datos son insuficientes
para recomendar un ajuste
de dosis.

ANTICONVULSIVANTES

Fenobarbital/Abacavir

Interaccion no estudiada

Potencial para disminuir
ligeramente las
concentraciones
plasmaticas de abacavir
por induccion UGT

Fenobarbital/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Los datos son insuficientes
para recomendar un agjuste
de dosis.

Fenitoina/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Potencial para disminuir
ligeramente las
concentraciones

Los datos son insuficientes
para recomendar un ajuste
de dosis.

Monitorizar las
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plasmaticas de abacavir
por induccién UGT

Fenitoina/Lamivudina

Interaccion no estudiada

concentraciones de
fenitoina.

ANTIHISTAMINICOS

Ranitidina/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Ranitidina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Interaccin clinicamente
significativa poco probable.
Ranitidina se elimina sélo
en parte por el sistema de
transporte cationico
organico renal.

No se requiere un ajuste
de dosis

Cimetidina/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Cimetidina/Lamivudina

Interaccion ne estudiada.
Interaccidn clinicamente
significativa poco probable.
Cimetidina se eliina sélo en
parte por el sistema de
transporte catidnico
organico renal.

No se requiere un ajuste
de dosis

CITOTOXICOS

Cladribina/Lamivudina

Interaccién no estudiada.

La lamivudina in vitro
inhibe la fosforilacidn
intracelular de la cladribina
conllevando un potencial
riesgo de pérdida de
eficacia de la cladribina en
caso de que se combinen
en el ambito clinico.
Algunos resultados clinicos
también apoyan una
posible interaccion entre la
lamivudina y la cladribina.

Por lo tanto, se
desaconseja el uso
concomitante de
lamivudina con cladribina
{(Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

OPIOIDES

Metadona/Abacavir

(40 a 90 mg una vez al dia durante 14
dias/ 600 mg en dosis unica, a
continuacion 600 mg dos veces al dia
durante 14 dias)

Abacavir: AUC «—
Crnax | 35%

Metadona: CL/F 122%

Metadona/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

No se requiere aéuste de
dosis de Kivexa™.

El ajuste de la desis de
metadona es poco
probable en la mayoria de
los pacientes;
ocasionalmente puede que
sea necesario la
retitulacién de la
metadona.

RETINQIDES

Compuestos retinoides
{ej. isotretincina)/Abacavir

Interaccion no estudiada.
Posible interaccion dado
que comparten la misma
via de eliminacion a través

Los datos son insuficientes
para recomendar un ajuste
de dosis.
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Gl

de la alcohol
deshidrogenasa.
Compuesto retinoides Interaccion no estudiada.
(ej. isotretinoina)/Lamivudina

No hay estudios sobre interacciones de
medicamentos

ANTIVIRALES

Ribavirina/Abacavir Interaccion no estudiada. Se debe tener precaucion
cuando ambos farmacos
Potencial teérico para se administran
reducir los metabolitos conjuntamente (Ver

intracelulares fosforilados. | ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

MISCELANEA

Etanol/Abacavir Abacavir: AUC 141% No se requiere un ajuste
(0,7 g/kg en dosis Unica/ 600 mg en dosis Etanol: AUC « de dosis.

Unica)

{Inhibicién de la alcohol
deshidrogenasa)

Etanol/Lamivudina Interaccion no estudiada.

Abreviaturas: 1 = aumento; | = disminucién; « = ningun cambio significativo; AUC = area bajo la curva
de concentraciones en funcion del tiempo; Cmax = concentracion maxima observada, CL/F = clearance
oral aparente.

Fertilidad

Estudios en animales mostraron que ni abacavir, ni lamivudina han tenido ningin efecto sobre la
fertilidad (Ver Datos preclinicos sobre seguridad).

Embarazo

Como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratamiento de la
infeccion por VIH en mujeres embarazadas y en consecuencia, para reducir el riesgo de transmision
vertical del VIH al recién nacido, se deben tener en cuenta los datos en animales, asi como la
experiencia clinica en mujeres embarazadas. No hay datos sobre el uso de Kivexa® durante el
embarazo. La cantidad moderada de datos sobre las mujeres embarazadas que tomaban
simultaneamente los principios activos por separado, abacavir y lamivudina, indican que no hay toxicidad
malformativa (mas de 400 casos de exposiciéh durante el primer trimestre). En cuanto a lamivudina, una
gran cantidad de datos (mas de 3000 casos durante el primer trimestre) indican gue no hay toxicidad
malformativa. Una cantidad moderada de datos (mas de 600 casos durante el primer trimestre) indican
que no hay toxicidad malformativa para abacavir. El riesgo de malformaciones es poco probable en los
seres humanos, en base a la moderada cantidad de datos mencionada.

Los principios activos de Kivexa® pueden inhibir la replicacion del ADN celular y abacavir ha demostrado
ser carcinogénico en modelos animales (Ver Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce la
relevancia clinica de estes hallazgos.

Para las pacientes co-infectadas con hepatitis que estén siendo tratadas con un medicamento que
contenga lamivudina como Kivexa®, y posteriormente queden embarazadas, se debe considerar la
posibilidad de una recurrencia de la hepatitis al interrumpir el tratamiento con l[amivudina.

Disfuncién mitocondrial: analogos de nucledsidos y nucleétidos han demostrado in vitro e in vivo que
causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido notificaciones de disfuncion mitocondrial en
bebés VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a analogos de nucledsidos.

Lactancia
Lamivudina se excreta en la leche humana a concentraciones similares a las encontradas en suero. Es
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de esperar que abacavir también se excrete en la leche humana, aunque esto no ha sido confirmado.
Como norma general, se recomienda que las madres infectadas por ¢l VIH no den el pecho a sus hijos
bajo ninguna circunstancia con el fin de evitar la transmision del VIH.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se deben tener en
cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones adversas de Kivexa® al considerar |a
capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas comunicadas para Kivexa® fueron consistentes con los perfiles de seguridad
conocidos para abacavir y lamivudina cuando se administran como farmacos por separado. Para muchas
de ellas no esta claro si estan relacionados con el principio activo, con la amplia serie de medicamentos
utilizados en el control de la infeccién causada por el VIH, o si son consecuencia de la enfermedad
subyacente. -

Hipersensibilidad al abacavir (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

En un estudio clinico, el 3,4% de los sujetos con un estatus HLA-B*5701 negativo gque recibieron
abacavir desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad. En estudios clinicos realizados con abacavir
600 mg una vez al dia, la tasa de hipersensibilidad comunicada permanecio dentro del rango establecido
para abacavir 300 mg dos veces al dia.

Alguna de estas reacciones de hipersensibilidad representaron un riesgo para la vida y produjeron la
muerte a pesar de las precauciones tomadas. Esta reaccién se caracteriza por la aparicion de sintomas
indicativos de que varios érganos/sistemas corporales se encuentran implicados.

Casi todos los pacientes que desarrollen reacciones de hipersensibilidad presentaran fiebre yfo erupcion
{normalmente maculopapular o urticariforme) como parte del sindrome, no obstante han tenido lugar
reacciones de hipersensibilidad sin erupcién o fiebre.

Los signos y sintomas de esta reaccién de hipersensibilidad a abacavir se resumen a continuacion.
Estos se han identificado ya sea a partir de estudios clinicos o del seguimiento de farmacovigilancia tras
la comercializacion. Se sefialan en negrita los signos y sintomas comunicados en al menos el 10% de
los pacientes con una reaccién de hipersensibilidad.

Cutaneos Erupcion (generalmente maculopapular o urticariforme).
Tracto gastrointestinal Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, dlceras bucales.
Tracto respiratorio Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de distress respiratorio en el

adulto, insuficiencia respiratoria.

Oftros Fiebre, letargo, malestar, edema, linfoadenopatia, hipotension,
conjuntivitis, anafilaxia.

Neurolégicos/Psiguiatricos ' Cefalea, parestesias.

Hematfolégicos Linfopenia.

Hepaticos/Pancreaticos Pruebas de funcién hepatica elevadas, hepatitis, insuficiencia
hepatica.

Musculoesqueléticos Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina fosfoguinasa elevada.
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Urologicos Creatinina elevada, insuficiencia renal.

Inicialmente se pensaba que algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad presentaban
gastroenteritis, enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o una afeccién de tipo gripal.
Este retraso en el diagndstico de hipersensibilidad ha dado lugar a que continuase el tratamiento o se
reinstaurara el abacavir luego de haber sido suspendido, conduciendo a reacciones de hipersensibilidad
mas graves o muerte. Por lo tanto, en aquellos pacientes que presenten sintomas de esias
enfermedades se debe considerar cuidadosamente un diagnéstico de reaccion de hipersensibilidad.

Generalmente, los sintomas aparecieron en las primeras seis semanas (tiempo medio al inicio de 11
dias} de tratamiento con abacavir, aungue estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento. Durante los primeros dos meses se requiere una estrecha supervision medica,
debiendo programarse una consulta con €l paciente cada dos semanas.

Es probable que el tratamiento intermitente pueda incrementar el riesgo de desarrollar sensibilizacion vy,
por lo tanto, de que tengan lugar reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas. En
consecuencia, se debe informar a los pacientes de la importancia de tomar Kivexa® de forma regular.

El reinicio del tratamiento con abacavir después de una reaccién de hipersensibilidad conduce a que, en
cuestion de horas, vuelvan a aparecer los sintomas. Esta recurrencia de la reaccion de hipersensibilidad
es en general mas grave que en la presentacién inicial, y puede incluir hipotension con riesgo para la
vida y muerte. Independientemente de su condicién HLA B*5701, los paclentes que desarrollen
esta reaccion de hlpersens:bnlldad deben interrumpir el tratamiento con Kivexa® y nunca deben
volver a ser tratados con Kivexa® o con cualquier otro medicamento que contenga abacavir
(Ziagenavir o Tricivir®).

Para evitar un retraso en el diagnostico y reducir al minimo el riesgo de una reaccién de hipersensibilidad
que ponga en peligro la vida del paciente, debe interrumpirse permanentemente el tratamiento con
abacavir si no puede descartarse la hipersensibilidad, incluso cuando otros diagnésticos son posibles
(enfermedades respiratorias, cuadro pseudogripal, gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos).

Se han producido reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con abacavir en
pacientes que habian tenido sélo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcién
cutanea, fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y
malestar) antes de interrumpir el tratamiento con abacavir. El sintoma aislado de una reaccion de
hipersensibilidad mas frecuente fue una erupcién cutianea. Ademas, en muy raras ocasiones se
han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado el tratamiento
y no_habian tenido previamente ningin sintoma de una reaccién de hipersensibilidad. En ambos
casos, si se decide reiniciar el tratamiento con abacavir esto debe realizarse en un medio en el que la
asistencia médica esté facilmente disponible.

Se debe advertir a cada paciente sobre esta reaccidn de hipersensibilidad a abacavir.

Muchas de las reacciones adversas enumeradas a continuacién se producen frecuentemente (nhauseas,
vomitos, diarrea, fiebre, letargo, erupcion cutanea) en pacientes con hipersensibilidad a abacavir. Por lo
tanto, en los pacientes con cualquiera de estos sintomas debe evaluarse cundadosamente la aparicién de
esta reaccion de hipersensibilidad. Si se ha interrumpido el tratamiento con Kivexa® en los pacientes por
haber experimentado cualquiera de estos sintomas y se decide reiniciar el tratamiento con un
medicamento que contenga abacavir, esto debe realizarse teniendo en cuenta que la asistencia médica
esté facilmente disponible (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Muy raramente se han
comunicado casos de eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica

Gl
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en los que no se puede descartar hipersensibilidad a abacavir. En estos casos debe interrumpirse
permanentemente el tratamiento con medicamentos que contengan abacavir.

A continuacién se presentan las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas
con abacavir o lamivudina, clasificadas por sistema corporal, 6rgano y frecuencia absoluta. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=

1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).

Sistema corporal

Abacavir

Lamivudina

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Poco frecuentes: Neutropenia vy
anemia (ambas ocasionalmente
graves}, trombccitopenia

Muy raras: Aplasia eritrocitaria
pura

Trastomos del sistema inmunolagico

Frecuentes: Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y la
nutricién

Frecuentes: Anorexia

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea

Frecuentes: cefalea, insomnic
Muy raras: Se han comunicado
casos de neuropatia periférica {0
parestesia)

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Frecuentes: Tos, sintomas nasales

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas,

diarrea

vomitos,

Raras: Se han comunicado
casos de pancreatitis si bien
no es segure que exista una

Frecuentes: Nauseas, vomitos,
dolor o calambres abdominales,
diarrea

Raras: Aumento de la amilasa en
suero. Se han comunicado casos

relacion  causal con  €! | de pancreatitis
tratamiento con abacavir
Trastornos hepatobiliares Poco  frecuentes:  Aumentos
transitorios de las enzimas

hepaticas (TGO/TGP),
Raras; Hepatitis

Alteraciones de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes:
sintomas sistémicos)

Erupcidn

{(sin

Muy raras: Eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson
y necrolisis epidérmica toxica

Frecuentes: Erupcién, alopecia

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Artralgia, alteraciones
musculares
Raras: Rabdomidlisis

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracién

Frecuentes:
fatiga

Fiebre,

letargo,

Frecuentes: malestar,

fiebre

Fatiga,
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Con el uso de analogos de nucleésidos se han comunicado casos de acidosis lactica, a veces mortales,
normalmente asociada a hepatomegalia grave y esteatosis hepatica (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

El tratamiento antirretroviral combinade se ha asociade con una redistribucion de la grasa corporal
(lipedistrofia) en pacientes VIH, que inciuye pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento de
la grasa intra-abdominal y visceral, hipertrofia de las mamas y acumulacién de la grasa dorsocervical
(joroba de bufalo).

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado con anomalias metabolicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperiactacidemia {Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Al inicio del tratamiento antirretroviral combinado, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas fatentes o
asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves)
durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo de inicio notificade es mas variable y estos
eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicidn prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconcce la frecuencia de esta reaccion adversa (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

SCBREDOSIS:

No se han identificado sintomas o signos especificos tras una sobredosis aguda con abacavir o
lamivudina aparte de las enumeradas como reacciones adversas.

En caso de sobredosis, se vigilara al paciente para determinar la toxicidad {Ver REACCIONES
ADVERSAS) y se aplicara el tratamiento de soporte estandar que sea necesario. Dado que lamivudina
es dializable, puede emplearse una hemodialisis continua para el tratamiento de la sobredosificacion,
aunque ello no se ha estudiado. Se desconoce si abacavir puede eliminarse por dialisis peritoneal o
hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962-6666/ 2247 o al Hospital
A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777 - Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimides recubiertos.

CONSERVACION:
Temperatura ambiente, hasta 30°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 52.421.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

Establecimiento elaborador: Glaxo Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.
Establecimiento acondicicnador primario y secundario: Glaxo Wellcome S.A., Espafia.

Kivexa®- Proyecto de Prospecto Pagina 24 de 25

Claudia

g-Directora Técnica
M.P. 15571



£6 17

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos
Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.

SmPC EMA (Agosto 2013)

Fecha de ultima revision: ....................... Disp. N°....................

@GlaxoSmithKline
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