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1. DENOMINACION DISTINTIVA.

VeXMKIN o =
|TAES
2. DENOMINACION GENERICA. _Q,_d]‘,yﬂ

SEP 2019

Abacavir/Lamivudina
Tercero Autorizado en Evaluacion
Técnica Sanitaria, S.C.

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION. Med. Cir. Pant. Vidloria Aideé Sanchez Ayala

Dictaminador Médico

Forma farmacéutica:

Tableta.
. =~
Formulacion: TAES
Cada tableta contiene:
Sulfato de Abacavir equivalente a 600 mg -CCZQ
- 2 1 SEP 2019
de Abacavir
Lamivudina 300 mg Ter'cerTo Autorizado en Evaluacién
i acnica Sanitaria, $.C.
Excipiente cbp 1 tableta. QUEB. Marlo 2el Mor do o Chu Pérez

Dictominacor Quimico

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

Abacavir/ Lamivudina es una combinacién de dos analogos nucleédsidos (abacavir y lamivudina).
Esta indicado en la terapia anti-retroviral combinada, para el tratamiento de la infecciéon causada
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en adultos y nifios con un peso de por lo menos
25 kg.

5. CONTRAINDICACIONES.

Abacavir/Lamivudina esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al abacavir
o lamivudina o a cualquiera de los excipientes.

Abacavir/Lamivudina esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada y
severa. N\ifios <on un PROO  wAlDr rLf

6. PRECAUCIONES GENERALES.
En esta seccién se incluyen las advertencias y precauciones espemafes apklsable§ tanto al|
abacavir como a la lamivudina. No hay precauciones ni adver’renc{as uﬁ
aplicables a Abacavir/Lamivudina. I 7
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Hipersensibilidad al abacavir (ver también Reacciones secundarias y adversas): Abacavir
esta 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 6rganos. 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 HLAB:5Z01. No obstante, las RHS
por abacavir se han reportado con menor frecuencia en pacientes an RE ms§rgste alelo.

Se deberia cumplir con lo siguiente: @M

¢ La evaluacion del estado de HLA-B*5701 deberia conS|derarse antes de iniciar el
tratamiento con abacavir y también antes de relnlefaﬂrfte{\ tr«atgrﬁiemd'v “@Bacavir en

nica samitana, S

pacientes con estado HLA-B*5701 desconocido qug_{o e;af n.el, gbﬁgﬂwg,prgw@mente
Nictaminadnr Méadico

e Abacavir/Lamivudina no se recomienda para su uso en pacientes con el alelo HLA- B*5701

ni es pacientes con sospecha preV|a de RHS por abacavir mientras tomaban cualquier otro

medlcamento con abacavir , ) sin importar la condicion de HLA-B*5701

( P 'v\» M\m\\)sr / L(_:\LM\ ut,\.ét N /) ,wuljr. . O h.bcxccx_u'.( / éq,uu.uo:! (¢[o} 'DO‘m[e r&uw}

e Se le debera recordar a cada paciente leer la informacién para el paciente incluida en el 3

empaque de Abacavir/Lamivudina. Se les deberia recordar la importancia de tomar la

Tarjeta de alerta incluida en el empaque y conservarla en todo momento.

Lag®l Ty

e Se les debera indicar a los pacientes que han experimentad & %eacclbnes de
hipersensibilidad, eliminar sus tabletas restantes de Abacawr!Larhn@ ely Im de
evitar reiniciar el abacavir. J e ‘ 5_,;’

\f‘(k“ ‘ia “}.

e Reiniciar productos que contienen abacavir después de RHS po ba‘pawg:pﬂeﬂé g%s ar

en un reinicio rapido de los sintomas en horas y podria mcIuwﬁlp n§! .1 ' yb p

la vida y muerte. - "-’.%‘
d?@. AT

e Sin importar el estado de HLA-B*5701 del paciente, si se ha descontlrﬁiadd‘ *Erata @
con cualquier producto que contiene abacavir por cualquier razmmﬁ LA ?‘? ?rj-; -
con abacavir esta en consideracion, la razén para descontinuar.d stab ecerse Si RHS
no puede descartarse Abacvnr/Lamlvudlna o cualquier otro medicamento que contenga

abacawr i i no debe re|n|0|arse }'\ } L )
t"—‘ n.v, N:uccxur /ngwmm 1m/Z.éOUu o o lC(kCCLuw' LQWAUMJ&”DL/]}){DL 2QrOiC

e Si se descarta una reaccion de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar el
tratamiento con Abacavir/Lamivudina 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 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas). Los pacientes
deben estar conscientes de que RHS puede ocurrir al reiniciar Abacavir/Lamivudina o
cualquier otro medicamento que contenga abacavir (s-g——'FHi.‘mf—'Frmneqﬂ_que reiniciar el
Abacavir/Lamivudina o cualquier otro medicamento que contenga abacavir (e-g-—Frizivir
Friumeg) deberia asumirse solo si puede accederse rapidamente a la atenciéon médica.

(pef. NoncoiclacmivudionJzdsoudion. o Meaavic flovuioeadion/Dobdegroon)
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Fase |l Seccion “I” de Indio C.P. 564715, Cuautitlan lzcalli, Estado de México, Tel: 58999702.
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e Descripcion Clinica del RHS por abacavir:

Las RHS por abacavir se han caracterizado bien por medio de estudios clinicos y durante
el seguimiento posterior a la comercializacién. Los sintomas suelen aparecer durante las
primeras seis semanas (tiempo medio de inicio 11 dias) del inicio del tratamiento con
abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Casi todas las RHS por abacavir incluyen fiebre y/o erupciéon cutanea como
parte del sindrome.

Otros signos y sintomas que se han observado como parte de la RHS del abacavir son los
sintomas respiratorios y gastrointestinales, que pueden conducir a un diagnéstico errébneo
de RHS como enfermedad respiratoria (neumonia}, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis
(ver Reacciones secundarias y adversas). Los sintomas relagj os con RHS empeoran
con la continuacién del tratamiento y pueden ser potencialmen‘T morkalgs. Estos sintomas
generalmente remiten con la discontinuacién del abacavir. M

Acidosis Lactica/Hepatomegalia Grave con Esteatosis: Se han reportado/acidosis lactica y
hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el uso de analogos
nucleosidicos antirretroviricos, ya sean solos o0 en COTﬁBﬁ')PCI‘é‘ ” la";sC r’,i‘s’é‘é? dbacavir y

(r'lllCI gmitana,

la lamivudina. La mayoria de estos casos se ha pre%gt@gjq,,gn\mmem@ Sanchez Ayala
Didaminador Médico

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 Abacavir/Lamivudina a cualquier
paciente y particularmente a aquellos con factores conocidos de riesgo de enfermedad
hepatica. El tratamiento con Abacavir/Lamivudina debe ser suspendido en cualquier
paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica o
hepatotoxicidad (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis, aun en ausencia de
elevaciones notables en los niveles de aminotransferasa).

Lipidos en el suero y glucosa en sangre: Los niveles séricos de lipidos y de glucosa en sangre
pueden aumentar durante la terapia antirretroviral.

El control de enfermedades y los cambios en el estilo de vida también pueden ser factores
contribuyentes. Se debe considerar la medicion de los lipidos séricos y la glucemia. Los trastornos
de lipidos deben ser manejados como clinicamente apropiados.

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
reaccion inflamatoria a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales y causar condiciones
clinicas serias, 0 agravar los sintomas. Tlplcamente tales reacmones se‘“ha‘h observado e el

m}i r{o debe ser

acidil%l'j r‘e‘sentamon

por Pneumocystis jiroveci (a menudo referido como PCP). Cualquier: smtq .« .
evaluado sin retraso e iniciar el tratamiento cuando sea necesario. S%ha t‘eﬁﬁ;'

LY

Vg 4
WX, Lg-‘,r";f '.M'

4 ¢
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de enfermedades autoimmunes (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 aparicion es mas variable, y puede ocurrir muchos meses después del inicio del
tratamiento y algunas veces pueden ser de presentacién 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 mas
graves en los pacientes con enfermedad hepatica descompensada. Si Abacavir/Lamivudina es
descontinuado en pacientes co-infectados con el virus de la hepatitisdg, ge-deberian considerar el
monitoreo periddico de las pruebas de la funcidén hepatica asi comildqlﬁ rEa@dores de la

replicacion del VHB. M

Infecciones oportunistas: Los pacientes que reciben Abacavir/Lamivudina) o (cualquier otro
tratamiento antirretroviral todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y ofras

complicaciones de la infeccion causada por el VIH. Por lo tanterc ; m esd é@éﬂ"ﬁ%aneoer
bajo una estrecha observacién clinica de médicos experimgntac Qﬁ. en.,,e! fsr m,gmgq\gg estas
enfermedades asociadas con el VIH. Dictominador Médico

Transmision de la infeccidn: Se les debe notificar a los pacientes que el tratamiento antirretroviral
actual, incluso con Abacavir/Lamivudina, no ha demostrado evitar el riesgo de transmisién del VIH
a otros por contacto sexual o contaminacion de la sangre. Se deben seguir tomando las
precauciones apropiadas.

Infarto del Miocardio: Varios estudios epidemiolégicos de caracter observacionales han
informado de una asociaciéon con el uso de abacavir y el riesgo de infarto de miocardio. Los
metaanalisis de ensayos controlados aleatorios no han observado ningun exceso de riesgo de
infarto de miocardio con el uso de abacavir. Hasta ahora no existe un mecanismo biolégico
establecido para explicar un incremento potencial del riesgo. Todos los datos disponibles a partir
de estudios observacionales y estudios clinicos controlados muestran inconsistencia y por lo tanto
la evidencia de una relacién causal entre el tratamiento con abacavir y el riesgo de infarto de
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., hipertensién, hiperlipidemia, diabetes
mellitus y tabaquismo).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria: No se han hecho
estudios para investigar el efecto del abacavir o la lamivudina sobre el desemperio en la
conducciéon de vehiculos o la capacidad para operar maquinaria. Por otra parte, no puede
predecirse un efecto deletéreo sobre esas actividades con base en la farmacologla de estos
productos medicinales. Al considerar la capamdad deI pamente para condumr veh’lculos u opergr

de Abacavir/Lamivudina. e;
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7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

Embarazo: No se ha establecido la seguridad del uso de Abacavir/Lamividina durante el embarazo
humano. La lamivudina y el abacavir han estado asociados con hallazgos en los estudios de
reproduccién animal. Por lo tanto, la administraciéon de Abacavir/Lamivudina durante el embarazo
solo deberia considerarse si el beneficio para la madre es mas importante que el posible. riesgo
para el feto.

Abacavir ha sido evaluado en el Registro de Antirretrovirales durante el Embarazo en mas de 2,000
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, de defectos 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 mas de 11,000 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 rfaejpsiento para lamivudina
comparado con el indice considerado normal (véase Estudios Clinicos)A' TAES

Abacavir y lamivudina han estado asociados con hallazgos en los estudios‘dégeﬁfbcﬁ)ccién animal
(ver Datos de Seguridad preclinica).

Se han recibido reportes de elevaciones leves y transitorias 4848 SHRCEHTAGIOHE 68 Icas de
lactato, las cuales podrian deberse a disfuncion mitocondrial; en ilos \neanates synles: lagtantes
expuestos a inhibidores nucléosidos de la transcriptasa reversa (INTR)"in'ttérd"é'peri partum. Se
desconoce la relevancia clinica de las elevaciones transitorias del lactato sérico. En muy raras
ocasiones también se han reportado casos de retardo del desarrollo, convulsiones y otra
enfermedad neuroldgica. Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal entre estos
eventos y la exposicion a INTR 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 alimentacién 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 300 mg de zidovudina dos veces al dia) 6 300 mg de lamivudina
dos veces al dia, la lamivudina se excreté 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 300 mg de zidovudina o como en GCembivir—e—Trizivif), la relacion leche materna:plasma
materno fue 0.6 y 3.3. En un estudio después de la administracion otél fepetida de 300 mg abacavir
dos veces al dia (dado como Frizivir), la relacion leche matefnap i .Q\{l@terno fuf.g. No se
llevaron a cabo estudios farmacocinéticos con abacavir adifiniStrage’una. {é&;.al dia‘gor via oral.

La media de las concentraciones séricas de lamivudina eng@l ts/va ‘&ﬁ?rﬁte 18 y28 ng/mL y
WY

Cjudad de México. RFC:
9%‘llan La Aurora MDC
2

) ‘l )sl lT ‘7[‘? N
e 3%

m o168
- N . ‘5:’5.

N

Mescooic lasecindive, [Zidocrndin).
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no fue detectable en uno de los estudios (sensibilidad de la prueba 7 ng/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 (metafgelitos activos de abacavir y
lamivudina) en infantes en lactancia no se midieron por lo que se desﬁ:mga\lqgegrancia clinica
de las concentraciones séricas de los compuestos originales. .

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

lercero AUTOFIZGdO en Evoluocnon

z F vied Cir lull Vlclorm J’\rtil & Scnchez Ayula
adversos-aseciados-con-estosfarmacos— Dictaminader Médico

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Hipersensibilidad (ver también Adverteneias—y Precauciones generales\“La reaccion de
hipersensibilidad (RHS) por abacavir se ha identificado como una reacciéon adversa comun con el
tratamiento con abacavir. Los signos y sintomas de esta reaccién de hipersensibilidad se describen
a continuacion. Se han identificado ya sea por estudios clinicos como por vigilancia posterior a la
comercializacién. Los reportados en al menos 10% de los pacientes con una reaccion de
hipersensibilidad se encuentran en negritas.

Casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad tendran fiebre y/o
erupcion (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: Nauseas, vomito, dlarrea dolor abdominal, ulceras bucales.
i’\ﬁ?j‘rl
Vias respiratorias: Disnea, tos, garganta irritada, sindrome de dificultad respiratoria del adulto,

falla respiratoria. nearfm
Miscelaneos: Fiebre, fatiga, malestar, edema,' linfadenopatia, hipotension, conjuntivitis, anafilaxia.
Neurologico/psiquiatrico: Dolor de cabeza, parestesias.
Hematoldgico: Linfopenia. ~ "egron W
tody

i DRAN\
Higado/pancreas:'Elevacion en las pruebas de funcionamiento hepatico! insuficiencia hepatica.
Musculo esquelético: Mialgia, midlisis (raramente), artralgias, elevaciéon de creatina
fosfoquinasa (CPK).
Urologia: Creatinina elevada, insuficiencia renal.
Reiniciar el abacavir después de una RHS por abacavir resulta en un regreso temprano de los
sintomas en horas. Esta reaparicién 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 no han
ocurrido con frecuencia después de reiniciar el abacavir en pacientes que sclo‘l’uweron uno de los
sintomas claves de la hipersensibilidad (ver previamente) antes degdet' ne ‘@ﬁbaoawr y e
ocasmnes musuales tamblen se ha notado en pacientes que reiniciaropel tratam tn s:ntom4

S

",W'("‘ l,_:
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Para obtener los detalles de la gestién clinica en el caso de una RHS sospechosa por abacavir

ver Advertencias-y- precauciones generales.

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

Muchos de los eventos adversos listados se presentan cominmente (nauseas, vomito, diarrea,
fiebre, somnolencia, erupcidn 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 reacciéon de hipersensibilidad.

Si Abacavir/Lamivudina ha sido interrumpido en pacientes debido a que experimentaron uno de

estos sintomas y se decide reinstaurar el abacavir, esto sélo debe ha jo supervision médica
directa (ver Consideraciones especiales después de una interrup on- gel gratamiento con
Abacavir/Lamividina, en Adverteneias-y- Precauciones generales). Q/—M
Datos de los Estudios Clinicos: X
Frecuencia _ |Abacavir | Lamividdivg Sanilario, SC.
Hipersensibilidad al farmaco, | Céfaleapnausaas,wamito, dolor ab-
Comunes anorexia, cefalea, nauseas, vo- | dominal superior, diarrea, erupcion,
(> 1/100, < 1/10) mito, diarrea, fiebre, somnolen- | cutanea, fatiga, malestar general,
’ cia, fatiga fiebre.

Poco comunes : . A
Neutropenia, anemia, trombocitope-

(> 1/1,000, nia, elevaciones transitorias de las
<1/100) enzimas hepaticas (AST, ALT).

Poblaciéon Pediatrica: La base de datos que respalda la dosificacion de una vez al dia con
Abacavir/Lamivudina en pacientes pediatricos viene del estudio ARROW (COL105677) en el que
669 sujetos pediatricos infectados con VIH-1 recibieron abacavir y lamivudina tanto una vez como
dos veces al dia (véase Estudios Clinicos). Dentro de esta poblaciéon, 104 sujetos pediatricos
infectados con VIH-1 con un peso de al menos 25 kg recibieron Abacavir/Lamivudina 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: Ademas de los eventos adversos mencionados con base en los datos
de los estudios clinicos, durante el uso postaprobatorio de abacavir. y*lamivu

v

identificado los siguientes eventos adversos que se presentan ena, tabla:;
continuacién. Estos eventos han sido elegidos para inclusion debido amuné'?ﬁé%f’glé
con el abacavir y/o la lamivudina. a8

B g g0
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Frecuencia Abacavir Lamivudina
Comunes Erupcién cutanea (sin sintomas sisté- | Alopecia, artralgia, miopatias, hi-
(> 1/100, < 1/10) micos) hiperlactatemia perlactatemia.
Raros Rabdomiolisis, elevaciones de la
Pancreatitis, pero la relacidbn causal | amilasa sérica, pancreatitis, aun-
(> 1710,000, con el abacavir es incierta, acidosis |que la relacién causal con la lami-
< 1/1,000) lactica’ vudina es incierta, acidosis lac-
tica®.
i _ ] Aplasia eritrocitica pura, pareste-
Muv raros Eritema multiforme, sindrome de Ste-| . i
y L .., . |sias, se ha reportado neuropatia
vens-Johnson y necrolisis epidérmica L B
(< 1/10,000) txica periférica aunque la relaciéon cau-
sal conERfgaPamiento es incierta.
HTAES
Acidosis lactica (ver Advertencias y Precauciones generales). _QAM

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERQ, ' " @ lvacion

Técnica Sanitaria, S.C.
Cir. ictorig A Sonchez Ayala

o}xmu ome-Abe kamividina-contiene—-aba } f°i‘c'1ddas ebsr,v eracciones que puedan

o \QW\UNL\M haberse |dent|f_ do con ea@—ageﬁtes mdmdualmente ', pueden presentarse con
Abacavir/lLamivudina. 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 P450 (tales como CYP 3A4, CYP
2C9 o CYP 2D6) ni tampoco inhiben o inducen este sistema enzimatico. Por lo tanto, hay poco
potencial de interacciones con productos antirretrovirales tales como inhibidores de la proteasa,
analogos no nucleosidicos y otros productos medicinales metabolizados por las principales
enzimas del citocromo P450.

La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina es baja debido a la limitacion de su
metabolismo y la fijacioén a las proteinas plasmaticas, y a su aclaramiento renal casi completo.
La lamivudina es eliminada predominantemente por secreciéon 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 del abacavir sobre la farmacocinética de otros agentes: Abacavir in vitro, muestra una
inhibicién nula o débil del transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) o P-glicoproteina (Pgp), y la minima inhibicién
del transportador de cation organico 1 (OCT1) OCT2 y la proteina de extrusion de multifarmacos
y toxinas 2-K (MATE2- K). Por lo tanto, no se espera que abacavir afectqg!ﬁbfm&n‘téntramones
plasmaticas de farmacos que son sustratos de estos transportadores QL@ qﬂ% R0R 7

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

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de abacavir: Abacavir in vitro no es un
sustrato de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, proteina asociada a
la resistencia a multiples farmacos 2 (MRP2) o MRP4, por lo que no se espera que los farmacos
que modulan estos transportadores afecten las concentraciones plasmaticas de abacavir.

Aunque abacavir es un sustrato de BCRP y Pgp in vitro, los s clinicos no muestran
cambios clinicamente significativos en la farmacocinética del abacaylr du#dd&s&zoadministran
con lopinavir/ritonavir (inhibidores de Pgp y BCRP). -

. ] . 20 SER 281
Interacciones aplicables al abacavir: LW R LU

\ . Jeccero Aylorizado en Evaluacion
Etanol: El metabolismo del abacavir es alterado por la admlnls?mmnlmmoaml,t_amm de etanol, lo
cual resulta en un aumento del area bajo la curva (ABC) de@ﬁad?ﬁvir"ﬂe'_qwgipﬁgamﬁé\*ﬂe 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 concentracion maxima (Cmax) del
abacavir y una prolongacién de una hora en el tiempo para alcanzar la concentracién maxima
(tmax), pero el ABC permanecié inalterada. Los cambios en los parametros farmacocinéticos del
abacavir no se consideran clinicamente relevantes. En este estudio, el abacavir aumenté en 22%
la eliminacién 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.

Efecto de la lamivudina en la farmacocinética de otros agentes: Lamivudina in vitro muestra
una inhibiciéon nula o débil de los transportadores de farmacos OATP1B1, OATP1B3, BCRP o
Pgp, MATE1, MATE2-K u OCT3. Por lo tanto, no se espera que la lamivudina afecte las
concentraciones plasmaticas de farmacos que son sustratos de estos transportadores de
farmacos.

La lamivudina es un inhibidor de OCT1 y OCT2 in vitro con valores de IC50 de 17 y 33 uM,
respectivamente, sin embargo, la lamivudina tiene un bajo potencial para afectar las
concentraciones plasmaticas de los sustratos OCT1 y OCT2 a exposiciones terapéuticas del
farmaco (hasta 300 mg).

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de la lamivudina: Lamivudina es un sustrato de
MATE1, MATE2-K y OCT2 in vitro. Se ha demostrado que el trimetoprim (un inhibidor de estos
transportadores de farmacos) aumenta las concentraciones plasmaticas de Jarivuding, pero esta

interaccién no se considera clinicamente significativa, ya que no se necesita.ajustar la:dosis de
. ; AR @ AB {v'i- f d
lamivudina. S SN Y, .

. . N f:’f r‘:.{-{ ?-z-"b e :E'i\?‘ &_)1
La lamivudina es un sustrato del transportador de captacion hepqt;ﬂd@ﬁ@@j} ﬁc] t;gue la
eliminacion hepatica juega un papel menor en el aclaramiento de |a lapivbidina, €s improbable
__/_’ .,? .\‘*.' Pl W Se
DR TEYAE )
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que las interacciones medicamentosas debidas a la inhibicién de OCT1 tengan importancia
clinica.

Lamivudina es un sustrato de Pgp y BCRP, sin embargo, debido a su alta biodisponibilidad es
poco probable que estos transportadores desemperien un papel significativo en la absorcion de
lamivudina. Por lo tanto, la coadministracion de farmacos quey@en inhibidores de estos
transportadores de eflujo es poco probable que afecte la disposﬂi(m YA\lgeelminacion de la

lamivudina. —szi‘d]

Interacciones aplicables a la lamivudina:

Sorbitol: La coadministracién de la solucion de sorbitol (3,2 & “HUI‘,’Z’\;;LU af‘%bg"@ﬁﬁ @osis unica
de 300 mg de lamivudina en solucién oral resulté en dlsm,ggl@mrlﬁs/de.uﬂ 0y 3He Y 3B% en la
exposicion a la lamivudina (AUC) 28%, 52% y 55% en la Cmax de famivedind‘érr adultos. Cuando
sea posible, evite el uso de Iamivudina con medicamentos que contengan sorbitol o considere
un monitoreo mas frecuente de la carga viral del VIH-1 cuando no se pueda evitar la
coadministracion crénica.

Trimetoprima: 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 deterioro renal, no es necesario ajustar
la dosis de lamivudina (ver Dosis y via de administracién). La lamivudina no tiene efectos sobre
los parametros farmacocinéticos del trimetoprim o el sulfametoxazol. No se ha estudiado el efecto
de la coadministracién 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 fosforilacion 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 gene 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 fijas conteniendo emtricitabina.

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Con la excepcién de un resultado negativo en una prueba de micronucleos en rata, no hay datos
disponibles sobre los efectos de la combinacién de abacavir y lamivudina en animales.

Mutagenicidad y carcinogenicidad: Ni el abacavir ni la lamivudina fueron mutagénicos en las
pruebas bacterianas, pero como varios analogos nucléosidos exhiben actividad en las pruebas
de células de mamifero in vitro tales como en ensayo en el linfoma de ratén. Esto Eqncuerda con
la actividad conocida de otros analogos nucléosidos. Los resultados ‘de :

micronucleos in vivo con ratas con abacavir y lamivudina en combmacm Lﬁt‘\

\5‘0
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Los estudios de carcinogenicidad con administracién 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 glandula prepucial de los machos y la glandula clitoral de las
hembras de ambas especies y en el higado, la vejiga urinaria, los ganglios linfaticos.

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
y a 33 veces la exposicion sistémica prevista en los humanos. La excepcidn fue el tumor de la
glandula prepucial que se presenté con una dosis de 110 mg/kg. Esta equivale a seis veces la
exposicidén sistémica prevista en los humanos. No hay una contraparte estructural de esta
glandula 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 genotéxica en los estudios in vivo con dosis que
produjeron concentraciones plasmaticas hasta de 30 a 40 veces mas 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 administracion de abacavir durante dos afios en
ratones y ratas se observé degeneraciéon miocardica leve en e%c’m. Las exposiciones
sistémicas fueron equivalentes a 7-24 veces la exposicion sistémicajprgvigia en dgs humanos.
No se ha determinado la relevancia clinica de este hallazgo. —Q/M

Toxicologia reproductiva: En los estudios de toxicidad reproductiva en ahimalles',-'Se demostré que

el abacavir y la lamivudina atraviesan la placenta. Tercero Autorizado en Evaluacion
Técnica Sanitana, S.C.
Med. Cir. Part. Vicloria Aideé Sanchez Ayala
El abacavir s6lo demostré toxicidad para los embriones y fetos emdesarrotiot@noratas tratadas

con dosis maternalmente téxicas de 500 mg/kg/dia y mayores. Esta dosis equivale a 33 veces la
exposicién terapéutica humana basada en el ABC. Los hallazgos consistieron en edema,
variaciones y malformaciones fetales, resorciones, disminucién 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 post-natal fue de 160 mg/kg/dia. Esta dosis equivale a una exposicidén
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 gestacién en conejas en las
que el tratamiento produjo niveles de exposicion comparables a los alcanzados en el hombre.
Sin embargo no hubo eV|denC|a de perdlda embrionaria en las ratas en las a4 |, tratamiento

la Cmax).
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Los estudios de fertilidad en ratas han demostrado que ni el abac&#y®™la lamivudina tuvieron
efectos sobre |a fertilidad de los machos o las hembras. " TAES

)

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION.

Via de administracion: Oral Tercero Autorizado en Evaluacién
. Técnicoa Sanitaria, S.C.

Med. Cir. Pari. Victoria Aideé Sanchez Ayala

mln dor Méd
La terapia la debe iniciar un médico con experiencia en el manejo dE1aR ec":cmn'rb’or VIH/SIDA.

Abacavir/lamivudina no debera administrarse a pacientes que pesen menos de 25 kg porque es
una tableta con concentraciones fijas de los ingredientes y en consecuencia no puede reducirse
la dosis de alguno de ellos.

u\oot‘nu\ r ;/ Lﬂv mudmo\
Preparaciones separadas de Ziagenavir®-y-3TE® deberian ser administradas a pacientes con
un peso de menos de 25 kg. Abacavir/Lamivudina puede tomarse con o sin alimentos.
Abacavir/Lamivudina se presenta en tabletas con ambos ingredientes y por lo tanto no debe
prescribirse para pacientes que requieran ajuste de la dosis de alguno de ellos, tales como
aquellos con depuracion de creatinina de menos de 50 mL/minuto o con deterioro hepatico leve.
En los casos en que se requiera retiro o ajuste de la dosis, se deberan administrar los
medicamentos separados de abacavir (Ziagerawif®) o lamivudina (3FE®). En estos casos el
médico debera consultar la informacion para prescribir cada uno de estos medicamentos.

* Adultos y nifios con un peso de por lo menos 25 kg: La dosis recomendada de
Abacavir/Lamivudina en adultos y nifios con un peso de 25 kg 0 mas es de una tableta una vez
al dia.

* Nifios con un peso de menos de 25 kg:

Abacavir/Lamivudina 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 deberan consultar la

informacién para prescribir de la lamivudina y del abacavir.

* Pacientes de edad avanzada:

oy

Los pardmetros farmacocinéticos del abacavir y lamivudina no han SIdD
mayores de 65 afios. Cuando se traten pa0|entes de edad avanzada

medicinales o las enfermedades concomitantes. o ».-*’-_.
R

i TR EERE .),u:m L&A PROTEGGION
dioIul }gn"?ﬁi{t"f 1% RANITARIOS
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« |Insuficiencia renal:

Aungue no es necesario ajustar la dosis de abacavir en los pacientes con deterioro renal, si se
requiere reducir la dosis de lamivudina debido al decremento de su eliminacién. Por lo tanto, no
se recomienda el uso de Abacavir/Lamivudina en pacientes con una depurat-aon, de creatinina

de menos de 50 mL/minuto (ver Farmacocinética y farmacodinamia). q“ . ﬁv_"ir. ;
» Insuficiencia hepatica: b Q%ﬁ ) o
! ij:

Es probable que se requiera una reducciéon de la dosis de a Q@;&Io" ;gacfﬁ‘h con
deterioro hepatico leve (grado A de Child-Pugh). Como no es siglé'L : g&ﬁé’dqss con
Bﬁ'xmm( Abacawr/Lamlvudlna cuando esto se considere necesario, deﬂ;sar‘é’é fé fofmulacion
laatuuds d’v\_ individual de—Zfegeﬁaw—y—afFe Se enfatiza que Abacavir/Lamivudina esta cﬁon}ralndlcado en
pacientes con deterioro hepatico moderado y grave (grados"ﬁm&? ‘Lti&rf&ﬂké\ 'h 1L( er
Farmacocinética y farmacodinamia).

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.

No hay sintomas o sefales especificos que hayan sido identificados después de una
sobredosificacién aguda con abacavir o lamivudina, ademas de los efectos secundarios listados.
on foro cazn)
Si una sobredosis ocurre, el paciente debera ser monitoreado pgr evidencia de toxicidad y para
aplicar el tratamiento de soporte estandar si es necesario. Como lamivudina es dializable, \o-
hemodialisis continua podra ser usada como tratamiento de una sobredosis, aunque esto no ha
sido estudiado. No es conocido si abacavir puede ser removido por dialisis peritoneal o

hemodidlisis. - e
lTAES
13. PRESENTACONES. T 2 A
‘r&?— QCU'\'(SY\

Caja con frasco con 30 tabletas. _
Tercero Autorizado en Evaluacion

Técnica Sanitania, S.C.

14. LEYENDAS DE PROTECCION. e e e
Literatura exclusiva para médicos. Lea-e-nstruetive-anexe. No se deje al alcance de los nifios.
Su venta requiere receta médica. Este medicamento sblo debe administrarse bajo estricta
prescripcion médica por un especialista en terapia antirretroviral. Este medicamento contiene
amarillo No. 6 / amarillo sunet Laca de aluminio FCF que puede producir reacciones de
hipersensibilidad.  Reporte las sospechas de reaccibn adversa al correo:
«ProductSafety. Mx@mylan.com, y' farmacovigilancia@cofepris.gob.mx ¢ .

No se ude Q\MfQﬂ—t_sL e\ Q,u&\aqra'z_o > lo. \QQ\QOQ\‘O\,
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15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.
Hecho en India por: Importado, distribuido y representante legal:
MYLAN LABORATORIES LIMITED. MEDA PHARMA S. DE R.L. DE C.V.

Plot No. 11, 12 & 13, Indore Sez, Pharma Rancho 4 Milpas Km 1 Modulo 10

Zone, Phase Il, Sector lll, District Dhar, Carretera Tepotzotlan La Aurora MDC Fase II,
Pithampur, Madhya Pradesh, 454775, Seccion “I” de Indio Col. Ex Hacienda de San Miguel
India. C.P. 54715; Cuautitlan lzcalli, México, México.

Para:

MADAUS GMBH.

Latticher Strape 5, 53842 Troisdorf,
Alemania.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA DE SALUD.
No. Reg. (3pny2024 SSAIV

=
'TAES

A
20 SEP 281

Tercero Autorizado en Evaluaciéon
Tecnica Sanitaria, S.C.
Med. Cir. Part. Victoria Aideé Sénchez Ayala
Dictaminador Médico

TAES

g 4; - "7"
2ﬂﬁ%m

Tercero Autorizado en Evaluacion LI

Técnica Sanitarig, S.C. :

Q.F:B. Maric del Mor de la Cruz Pérez
Dictominador Quimico
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