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ANTECEDENTES

Solicitud presentada por la Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
a la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas, en relacion a la utilizacién del
medicamento Abacavir/Lamivudina 600/300mg tableta combinacion a dosis fija (CDF), no
considerado en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, para el tratamiento
de pacientes con infeccion por VIH con CV< 100000 copias/mL y resultado del examen HLA
B*5701 negativo, en quienes no se pueda utilizar tenofovir.

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Abacavir/Lamivudina 600mg/300mg tableta CDF
Indicacion especifica: Tratamiento de pacientes adultos y adolescentes
con infeccién por VIH con CV< 100000 copias/mL
y resultado del examen HLA B*5701 negativo, en
guienes no se pueda utilizar tenofovir.

Institucion que lo solicita: DGIESP/MINSA

NUumero de casos anuales: 7,500 casos

DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun Internacional: | Abacavir/Lamivudina

_Formu_l:’:lmon propuesta para Abacavir/Lamivudina 600/300mg tableta
inclusion
Verificacién de Registro Sanitario®: Cuenta con 02 registros sanitarios

, Abacavir 300mg tableta
2.
Alternativas en el PNUME?: Lamivudina 150mg tableta

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA

En pacientes adultos y adolescentes con infeccién por VIH con CV<100000 copias/mL y
resultado del examen HLA B*5701 negativo, en quienes no se pueda utilizar tenofovir. ¢EI
tratamiento con Abacavir/Lamivudina 600/300mg CDF es més eficaz y seguro que Abacavir y
Lamivudina individual?

Pacientes adultos y adolescentes con infeccion por VIH con CV< 100,000
P copias/mL y resultado del examen HLA B*5701 negativo, en quienes no se pueda
utilizar tenofovir.

I Abacavir/Lamivudina 600mg/300mg tableta Combinacion a Dosis Fija (CDF)

C Abacavir 300mg tableta + Lamivudina 150mg tableta

Remision viroldgica (ARN <50copias/ml) sostenida (al menos 24 semanas)
Recuperacion inmunoldgica

@] Mortalidad

Adherencia

Eventos adversos

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Marzo 2018.
2 Resolucion Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector
Salud” Pert 2015. Fecha de acceso Marzo 2018.
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b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del presente
informe se realiz6é siguiendo las recomendaciones de la PirAmide jerarquica de la evidencia
propuesta por Haynes® y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

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

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicaciéon o el idioma para ningan estudio

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
o Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
o P4ginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizaciéon Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras péaginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, BestPractice,
Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limitdé a estudios publicados hasta setiembre
del 2018

Términos de Busqueda

Considerando la pregunta PICO se construy6 una estrategia de blsqueda. Sin restricciones del
idioma o fecha de publicacion. A continuacidn se detalla la estrategia de busqueda:

Resultado

EEEe Estrategia/Término de bisqueda respuest}a_
datos pregunta clinica

PUBMED | Arbol de basqueda
MET/RS: 0
(("Abacavir, lamivudine drug combination" [Supplementary Concept]) OR | ECAS: 5
"Kivexa" [Supplementary Concept] OR epzicom OR Abacavir sulfate-
lamivudine combination OR Abacavir-lamivudine combination OR
Abacavir/lamivudine OR once daily) AND (("Abacavir" [Supplementary
Concept]) OR 1592U89 OR Abacavir sulfate OR Ziagen OR Abacavir
succinate) AND ("Lamivudine"[Mesh] OR 2',3' Dideoxy 3' thiacytidine OR
3TC OR Epivir OR BCH189 OR GR109714X))

Fecha de busqueda
La busqueda se realiz6 a setiembre del 2018

Resultado: 353
Filtros:

Meta-Analysis/Systematic Reviews: 16
Randomized Controlled Trial: 109

3 Dicenso A, Bayley L, Haynes RB. Accessing pre-appraised evidence: fine-tuning the «5S» model into a «6S» model. Evid Based Nurs.
2009; 12: 99-101.
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V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

5.1 EPIDEMIOLOGIA

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema importante de salud
publica a nivel mundial, después de haber cobrado mas de 35 millones de vidas hasta el
momento.

En el 2017, 940,000 personas fallecieron por causas relacionadas con el VIH en todo el mundo
y se produjeron 1,8 millones de nuevas infecciones. A finales de ese mismo afio,
aproximadamente 36,9 millones de personas vivian con el VIH. El 75% de las personas que
vivian con el VIH conocia su estado serolégico con respecto a VIH.

Asimismo, se reporté que aproximadamente 21,7 millones de personas que viven con el VIH
tuvieron acceso al tratamiento antirretroviral (TAR) que representan el 59% de los adultos y el
52% de los nifios que viven con VIH. La cobertura mundial del TAR para las mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia que viven con VIH es alta, alrededor del 80%.

Entre el 2000 y el 2017, las nuevas infecciones por VIH disminuyeron en un 36%, y las muertes
relacionadas con el VIH disminuyeron en un 38%, con 11,4 millones de vidas salvadas gracias
al TAR. Este logro fue el resultado de enormes esfuerzos realizados en el marco de programas
nacionales de lucha contra el VIH, con la ayuda de la sociedad civil y un conjunto de asociados
para el desarrollo.*5¢

Segun el andlisis de la situacion epidemioldgica del VIH/SIDA en el Per(’, se informa que desde
el afio 1983 hasta junio de 2018, se han notificado un total de 115797 casos de VIH y 41684
casos de SIDA. El 55% de los casos VIH se diagnosticaron entre los 20 a 34 afios de edad y el
65% de los casos sida se diagnosticaron entre los 20 a 39 afios de edad. En el ultimo
quinquenio, hubo un mayor incremento en los casos de infeccion VIH diagnosticados en el
grupo de 20 a 29 afios.

= Figura 1. Casos de infeccién por VIH y casos de sida notificados®, segiin afio de
diagndstico. Peru, 1983- 2018%

115797 casos de infeccion VIH

41684 casos de sida
Periodo: Enera 1983 a Junic 2018

e—vmi |1 4 @

Centro Macional de Epidemiologia, Prevencitn y Control de Enfermedades-Ministerio de Salud del Perd
notificados al 30-06-2018.

Nota: la curva de casas de infecaén VIH incluye a todos los estadios de Ia infeccitn, incluido e estadio sida.

4 World Health Organization. HIV/AIDS. Fact sheet [En linea]. [Actualizado diciembre 2017; Fecha de consulta: agosto 2018]. URL
disponible en: http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hiv-aids

> World Health Organization. HIV/AIDS. Data and statistics [En linea]. [Actualizado diciembre 2017; Fecha de consulta: agosto 2018].
URL disponible en: http://www.who.int/hiv/data/en/

6 ONUSIDA. [En linea]. [Actualizado diciembre 2017; Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponible en: Estadisticas mundiales
sobre el VIH de 2017. http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS FactSheet es.pdf

7 Ministerio de salud del PERU. Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades. Andlisis de la situacion
epidemiolégica del VIH/SIDA en el Pert, 2018. Boletin VIH/SIDA 2018 - Junio 2018. Disponible en:
http://www.dge.gob.pe/portal/index.php?option=com_content&view=article&id=656
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Segun el altimo reporte de ONUSIDA - 2017, en el Peru alrededor de 72 mil personas viven con
VIH entre adultos y nifios, de los cuales 48 409 mil (67%) acceden a tratamiento antirretroviral,
no se reporta de cuanto es el porcentaje de pacientes que han logrado la supresion viral.
Asimismo, se estima que se produjeron 2,800 nuevos casos de infectados por VIH y 2,100
muertes debidas a VIH/SIDAS.

5.2 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y LAS COMBINACIONES A DOSIS FIJA

El Tratamiento Antirretroviral (TAR) es recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como un tratamiento efectivo para la prevencion y progresion de la enfermedad del VIH.
Tanto el Programa Conjunto de las Naciones Unidas en VIH y SIDA (ONUSIDA) y la OMS
recomiendan iniciar una terapia antirretroviral combinada (TARc) que contenga una "columna
vertebral" de 2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) junto con una "base"
que consiste en ya sea un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa reversa (INNTR), un
inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con una dosis baja de ritonavir o un inhibidor de la
transferencia de cadenas de la integrasa (INSTI) en adultos infectados por el VIH.®

El TAR ha transformado la enfermedad y ha resultado directamente en una menor morbilidad y
mortalidad por enfermedades asociadas al VIH. Sin embargo, como resultado de la terapia de
combinacion, los pacientes pueden tener una alta carga de pastillas que se asocian con una
disminucion en la adherencia al TAR. A pesar de la importancia del TAR en el manejo de la
infeccién por VIH, las barreras a la adherencia existe, y las tasas de adherencia son menos que
optimas, que van del 60-80%. Las consecuencias clinicas de la mala adherencia al TAR estan
bien documentadas e incluyen supresion viral incompleta, progresion de la enfermedad y
muerte, mientras que la adherencia ideal mejora la supresion viral, reduce las tasas de
resistencia, aumenta la supervivencia y mejora la calidad de vida.*

Los profesionales de la salud, continuamente buscan la simplificacién del régimen para ayudar
a lograr y mantener el cumplimiento del tratamiento del VIH. Los medicamentos antirretrovirales
(ARV) de combinacion a dosis fijas (CDF) fusionan elementos de la columna vertebral y los
medicamentos basicos en menos unidades de dosificacion y ofrecen opciones de régimen
simplificadas a pacientes con VIH.®

5.3 ABACAVIR Y LAMIVUDINA

Abacavir y Lamivudina como formulaciones separadas ha demostrado que tienen eficacia como
la columna vertebral de INTR para el tratamiento de adultos infectados por VIH que no han
recibido TAR. En grandes ensayos clinicos aleatorizados, los regimenes de TARc modernos
gue contienen estos farmacos disminuyeron los niveles plasmaticos de carga viral del VIH a
menos de 50 copias / ml después de 48 semanas de tratamiento en aproximadamente el 70%
de los pacientes. En este mismo periodo, el TARc que contiene estos medicamentos conduce
a un aumento promedio en el recuento de células T CD4 + de aproximadamente 200 células /
mm3.1!

& ONUSIDA. [En linea]. [Fecha de consulta: agosto 2018]. URL disponible en: http://www.unaids.org/es/regionscountries/countries/peru
9 Clay et al. Meta-Analysis of Studies Comparing Single and Multi-Tablet Fixed Dose Combination HIV Treatment Regimens. Medicine
94(42): 2015.

10 scott et al. Impact of Pill Burden on Adherence, Risk of Hospitalization, and Viral Suppression in Patients with HIV Infection and AIDS
Receiving Antiretroviral Therapy. Pharmacotherapy 2016;36(4):385—401) doi: 10.1002/phar.1728

11 Achenbach et al. Abacavir/Lamivudine Fixed-Dose Combination Antiretroviral Therapy for the Treatment of HIV. Adv Ther. 2010
January; 27(1): 1-16. doi:10.1007/s12325-010-0006-9.
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VI. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR

ABACAVIR/LAMIVUDINA COMBINACION A DOSIS FIJA
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Grupo Farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, combinaciones de antivirales para el
tratamiento de infecciones por VIH. Cédigo ATC: JO5AR02.

a. FARMACODINAMIA1213.14

Abacavir y Lamivudina son INTRs e inhibidores selectivos potentes de la replicacion 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 vy
carbovir-TP (la forma trifosfato activa de Abacavir) son sustratos e inhibidores competitivos de
la transcriptasa inversa (TI) del VIH. Sin embargo, su actividad antiviral principal tiene lugar
mediante incorporacién de la forma monofosfato 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.

No se observaron efectos antagdnicos in vitro con Lamivudina y otros antirretrovirales (agentes
probados: didanosina, nevirapina y zidovudina). La actividad antiviral de Abacavir en cultivo
celular no se vio antagonizada cuando se combind con los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucleésidos (INTIs) didanosina, emtricitabina, estavudina, tenofovir o
zidovudina, el inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa (INNTI) nevirapina o el
inhibidor de la proteasa (IP) amprenavir.

FARMACOCINETICA?5:1617

Los comprimidos de combinacién a dosis fija de Abacavir/Lamivudina (CDF) han mostrado ser
bioequivalentes a Lamivudina y Abacavir administrados por separado. Esto se demostrd en un
ensayo de bioequivalencia, de dosis Unica, cruzado de 3 vias, de la CDF en ayunas, en
comparacion con la administracion de dos comprimidos de Abacavir 300 mg, mas dos
comprimidos de Lamivudina 150 mg (en ayunas), y en comparacion con CDF administrado con
una comida rica en grasas, en voluntarios sanos (n=30). En el estado de ayuno, no hubo

12 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].
Fecha de consulta Agosto 2018. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

13 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta; Setiembre
2018]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

14 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de EPZICOM® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.

15 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].
Fecha de consulta Agosto 2018. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

16 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre
2018]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

7 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de EPZICOM® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.
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diferencias significativas entre los distintos componentes en cuanto a la cantidad absorbida
medida como el area bajo la curva de concentraciones plasméticas-tiempo (AUC) y el pico de
concentracion maxima (Cmax). Se ha observado que el efecto de los alimentos no es
clinicamente significativo tras la administracién de CDF en el estado de ayuno y con alimentos.
Estos resultados indican que CDF puede tomarse con o sin alimentos. Las propiedades
farmacocinéticas de Lamivudina y Abacavir estan descritas a continuacion.

Absorcion

Abacavir y Lamivudina se absorben bien y rdpidamente en el tracto gastrointestinal tras su
administracion oral. La biodisponibilidad absoluta 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 (tmax) es de aproximadamente 1,5 horasy 1 hora
para Abacavir y Lamivudina respectivamente. Tras una dosis Unica de 600 mg de Abacauvir, la
Cmax media (CV) es 4,26 yg/ml (28%) y el AUC~medio (CV) es 11,95 pg.h/ml (21%). Tras la
administracién de multiples dosis de 300 mg/dia de Lamivudina por via oral, durante 7 dias, la
Cmax media (CV) en estado de equilibrio es 2,04 pg/ml (26%) y el AUC medio (CV) es 8,87
pg.h/ml (21%).

Distribucion

Los ensayos realizados con Abacavir y Lamivudina administrados por via intravenosa
mostraron que el volumen aparente medio de distribucion es 0,8 y 1,3 I/kg, respectivamente.
Los estudios in vitro de unién a proteinas plasmaticas indican que Abacavir se une sélo 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 unioén a proteinas plasmaticas limitada (<36%). Esto indica
una escasa probabilidad de interacciones con otros medicamentos por desplazamiento de la
union a proteinas plasmaticas.

Los datos muestran que Abacavir y Lamivudina penetran en el sistema nervioso central (SNC)
y alcanzan el liquido cefalorraquideo (LCR). Ensayos realizados con Abacavir muestran una
relacion LCR con respecto al AUC plasmatica entre el 30 y el 44%. Los valores observados de
las concentraciones maximas son 9 veces superiores a la CI50 de Abacavir de 0,08 yg/ml 6
0,26 uM cuando se administran 600 mg de Abacavir dos veces al dia. Las relaciones medias
de concentracion en LCR/concentracion 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.

Biotransformacioén

Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretdndose aproximadamente un 2% de
la dosis administrada por via renal, como compuesto inalterado. Las principales vias
metabdlicas en el hombre son mediante la alcohol 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 metabolismo de Lamivudina constituye una via menor de eliminacion. El aclaramiento de
Lamivudina se realiza predominantemente mediante excrecion renal del farmaco inalterado. La
probabilidad de interacciones metabdlicas con Lamivudina es baja, debido al pequefio grado
de metabolismo hepético (5 - 10%).
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Eliminacién

El valor medio de la semivida de Abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. Tras la
administracion de mdltiples dosis de 300 mg de Abacavir dos veces al dia por via oral, no se
produce una acumulacion significativa de Abacavir. La eliminacion de Abacavir tiene lugar a
través del metabolismo hepético con la posterior excrecion de metabolitos principalmente en la
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 semivida de eliminacién de Lamivudina observada es de 5 a 7 horas. El aclaramiento
sistétmico medio de Lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/kg, con un aclaramiento
predominantemente renal (>70%) mediante el sistema de transporte catibnico organico.
Ensayos realizados en pacientes con insuficiencia renal, demuestran que la eliminacién de
Lamivudina se ve afectada por la disfuncion renal. No se recomienda el uso Kivexa en pacientes
con un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, ya que no se puede hacer el ajuste de dosis
necesario

VIl.  TRATAMIENTO
a. SUMARIOS

Uptodate!®® Abacavir se administra en una dosis de 300 mg dos veces al dia 0 600 mg una
vez al dia. También esta disponible como parte de varias tabletas coformuladas, incluida
Abacavir-Lamivudina, que es una combinacion de INTR cominmente utilizada. Antes de iniciar
el tratamiento con Abacavir, todos los pacientes deben someterse a un cribado de HLAB * 5701.
Abacavir esta contraindicado en personas que dan positivo para HLA-B * 5701, ya que tienen
un alto riesgo de desarrollar una reaccién de hipersensibilidad a Abacavir.

Aunque Abacavir-Lamivudina se considera una combinacion de INTI de primera linea, existen
preocupaciones sobre su uso en pacientes con altas cargas virales y en aquellos con ciertas
comorbilidades.

Existen datos contradictorios sobre la eficacia de Abacavir-Lamivudina en pacientes con VIH
con altos niveles de ARN cuando Dolutegravir no es el tercer agente. Los datos de ensayos
clinicos indican que los pacientes que reciben una combinacién de nucleésidos de Abacavir-
Lamivudina es menos probable que logre supresion en comparacion con aquellos que reciben
tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina cuando el tercer farmaco es efavirenz o atazanavir
potenciado con ritonavir. Hay datos limitados con el uso de otros terceros agentes en
combinacion con Abacavir-Lamivudina.

Enfermedad cardiaca: en general, se debe evitar el uso de Abacavir en personas con
enfermedad de la arteria coronaria (EAC), asi como en aquellas con mdultiples factores de riesgo
para EAC. Aunque no hay consenso sobre si existe una asociacién causal entre Abacavir y el
riesgo de infarto de miocardio, los datos sugieren que Abacavir puede asociarse con un mayor
riesgo de hiperlipidemia y eventos cardiovasculares. Ademas, en un ensayo, se observaron
cambios mas favorables en los niveles de colesterol total y LDL entre los pacientes que
cambiaron de una combinacién de Abacavir-Lamivudina a tenofovir-emtricitabina. Sin embargo,
otros estudios no han encontrado asociacion o solo una asociacion débil entre Abacavir y el
riesgo de infarto de miocardio.

18 Courtney V. Fletcher, John G Bartlett, Jennifer Mitty. UpToDate® Overview of antiretroviral agents used to treat HIV. [En linea]. Fecha
de actualizacion: junio 2018. [Internet]. [Fecha de consulta: setiembre 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/

19 paul E. Sax; Martin S. Hirsch, UpToDate® Selecting antiretroviral regimens for the treatment-naive HIV-infected patient. [En linea].
Fecha de actualizacion: Agosto 2018. [Internet]. [Fecha de consulta: setiembre 2018]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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GUIAS DE PRACTICA CLINICA

OMS (2016)

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)? en las “Directrices unificadas sobre el uso de
los antirretrovirales en el tratamiento y la prevencion de la infeccion por VIH: Recomendaciones
para un enfoque de Salud Puablica” publicado en el 2016 recomienda los regimenes de primera
linea preferidos y alternativos en adultos, adolescentes y nifios:

Table 4.1. First-line ART regimens for adults, pregnant or breastfeeding
women, adolescents and children

First-line ART Preferred first-line Alternative first-line regimensab

regimens
Adults TDF + 3TC {or FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (or NWVP)
TDF + 3TC (or FTC) + DTG*
TDF + 3TC (or FTC) + EFVacc™®
TDF + 3TC (or FTC) + NVP

Pregnant or breastfeeding | TDF + 3TC (or FTC) + EFV AZT + 3TC + EFV (or NWP)
Women TDF + 3TC {or FTC) + NVP
Adolescents TDF + 3TC {or FTC) + EFW AZT + 3ITC + EFV (or NVP)

TDF (or ABC) + 3TC (or FTC) + DTG4
TDF (or ABC) + 3TC (or FTC) + EFW a4
TDF (or ABC) + 3TC (or FTC) + NVP

Children 3 years to less ABC + 3TC + EFV ABC + 3TC + NVP

than 10 years AZT & 3TC + EFV (or NVP)
TDF + 3TC (or FTC) + EFV {or NVP)
Children less than 3 years ABC (or AZT) 4+ 3TC + LPWIT ABC (or AZT) + 3TC 4+ NVP

* For adults and adolescents, d4T should be discontinued as an option in first-line treatment.
b ABC or boosted protease inhibitors (ATW/T, DRVIT, LPW/T) can be used in special circumstances.

= Safety and efficacy data on the use of DTG and EFVaw In pregnant women, people with HIVITE coinfection and adolescents
younger than 12 years of age are not yet available.

4 Conditional recommendation, moderate-quality evidence.
* EFV at lower dose (400 mgfday).

3TC lamivudine, ABC abacavir, AZT zidowudine, DRV darunavir, DTG dolutegravir, EFV efavirenz, FTC emtricitabine, LPV lopinawir,
MNVP nevirapine, r ritonavir, TDF tenofowvir

Como se observa en el cuadro superior, la OMS recomienda Abacavir + Lamividuna (2 INTR)
como componentes del régimen del tratamiento antirretroviral de primera linea (preferido y
alternativo) solo en nifios y adolescentes.

Asimismo, en las consideraciones para simplificar y armonizar el tratamiento antirretroviral en
adolescentes y nifios sin antecedentes de fracaso al tratamiento con ningln régimen, sefiala
gue si un régimen contiene Abacavir, una ventaja para el paciente seria la posibilidad de utilizar
la combinacién a dosis fija (si también se usa el efavirenz).

Régimen que
contenga:

Orientacion Ventajas para el paciente Ventajas programaticas

No es necesario un = PpPosibilidad de utilizar CDF (si = Armonizacion con los
cambio, pero se puede también se usa el EFV) regimenes para adultos
pensar en cambiar
a TDF, especialmente
en adolescentes de
peso > 35 kg

20 World Health Organization. Consolidated Guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection:
Recommendations for a public health approach, 2016.
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ESTADOS UNIDOS (2018)

El Department of Health and Human Services of United States en la “Guidelines for the
Use of Antiretroviral Agents in Adults and Adolescents living with VIH” (2018)** indica que
el tratamiento antirretroviral para un paciente sin tratamiento previo (naive) consiste
generalmente en dos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) en
combinacion con un tercer farmaco antirretroviral activo de uno de las tres clases de farmacos:
un inhibidor de la transferencia de cadenas de la integrasa (INSTI), un inhibidor no nucledsido
de la transcriptasa reversa (INNTR) o un inhibidor de la proteasa (IP) con un potenciador
farmacocinético (cobicistat o ritonavir).

Recommended Inifial Regimens for Most People with HIV
Recommended regimens are those with demonstrated durable virologic efficacy, favorable tolerabilty and toxicity profiles, and ease of use.

INSTI + 2 NRTIs:

» OTGABCIATC® (All—if HLA-B*ST0 negative

= OTIE + tenafioviet/FTC* (Al fior both TAF/FTC and TDOFIFTC)

= EVGichenofovit/FTC (Al for both TAFIFTC and TOFIFTC)

« RAL" + tenofovirlFTC® [Al for TOFFTC, All for TAFFTC)

Recommended Initial Regimens in Certain Clinical Situations

These regimens are effective and tolerakle, but have some disadvantages when compared with the regimens sted akove, or have less
supporting data from randomized clinical trials. However, in certain clinical situations, ore of these regimens may ke preferred (see Takle
IT for examples).

Boosted Pl + 2 NRTIs: (in general, boosted DRV is preferred over boosted ATV)

« [DRV!c or DRVIY) + temofovir/FTC® (Al for DRVIr and All for DRVIc)

« [ATW/c or ATVIY) + tenofovirt/FTC= (BI)

» [DRVic or DRVIY) + ABC/ITC® —if HLA-B* 3T —negative (B}

» (ATW/c or ATV + ABCIITC® —if HLA-B"5701-negative and HIV RMA <100,000 copiesimL (Gl for ATVr and GIN fior ATV c)
NHNRTI + 2 MRTIs:

= EFV + tencfovitiFTC® (Bl for EFVITORFTC and Bl for EFV + TARFTC)

« RPVitencfovir!FTC® (BI}—if HIV RMA <100,000 copissimL and GD4 >200 cellaimm’

INSTI + 2 NRTIs:
« RAL® + ABCATC® [Cll—if HLA-B*5701-negative and HIV RNA < 100,000 copisaimL

Regimens to Consider when ABC. TAF and TDF Canmot be Usedd

» DRVr + RAL (BID) (CIy—if HIV RNA <100,000 copisaimL and CD4 =200 callalmm?

- LPWIF + 3TC* (BID)" |CI)

* ITC may ke substituted for FTC, or vice versa, if a nom—fized-dose NRTI combination is desired.

= TAF and TOF are two forms of tenofiove approved by the FDA. TAF has fewer bone and kodney toxcities than TDF, while TDF is
associated with lower lipid levels. Safety, cost, and access are among the factors o consider when choosing between these drugs.

“RAL can ke given as 400 mg BID or 1200 mg (fwo &00-mg tablets) once daily.

 Sovaral other NRTI-imiting freatment strategies are under imvestigation. See the section tited Selected Strategies That Are Under
Evaluation and Not Yet Recommended below for discussion regarding these regimens.

* LPVir plus 3TC is the only boosted Pl plus 3TC regimen with published 48-wesk data in a randomized controlied thal in ART-naive
patients. Limitations of LPAIr plus 3TC include twice-daily dosing, high gill burden, and greater rates of gastrointestnal side effects than
other Pls.

Nots: The following are available as coformulated dregs: ABCATC, ATVie, DRVc, DTGABLATC, EFVITORFTC, EVGIZTAFFTE,
EVGIGTOFIFTC, LRV, RPVITARFTC, RPVITDRIFTC, TAFIFTC, and TDFIFTC.

Kay to Acronyma: 3TC = lamivudine; ABC = abacavir, ART = antiretroviral therapy; ATV = afazanavir, ATV/c = atazanavircobicistat ATV
= atazanavir'ntonavir, BID = twice daily; CO4 = CD4 T lymphocyte; DRV = darunavir; DRVic = darunaviricobicistat DRV = darunavir!
nionavir, 0TG = dolutegravir; EFV = efavirenz; EVG = elvitegravir; EVGic = elvilegraviricokicistat, FOA = Food and Drug Administration;
FTC = emfricitabine; HLA = human leukocyie anfigen; INSTI = integrase strand transfer inhilsibor; LPV/r = lopinavir'ritonavie, NNRTI = non-
rucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI = nucleoside reverse ranscriptase inhioitor, Pl = protease inhisitor, RAL = raliegravir; RPY
= rilpivirine;; TAF = tenofiovir alafemamide; TOF = tenofovir disoproxl fumarate

21 panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in Adults and
Adolescents Living with HIV. Department of Health and Human Services. Available at
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf . Accessed [Agosto 2018]
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EUROPA (2018)

La European AIDS Clinical Society (EACS), en la “Guideline for the treatment of adult HIV-
positive persons” (2017)??> publicado en el 2018, recomienda los siguientes regimenes
combinados:

o Regimenes recomendados
= Abacavir/lamivudine/dolutegravir
= tenofovir alafenamida (TAF) or tenofovir disoproxil fumarato (TDF) /emtricitabina mas
dolutegravir
= TAF o TDF/emtricitabina/elvitegravir/cobicistat
= TAF o TDF/emtricitabina mas raltegravir
» TAF o TDF/emtricitabina/rilpivirina
= TAF o TDF/emtricitabina plus darunavir/cobicistat o ritonavir
o Regimenes alternativos usados cuando los regimenes no son factibles o no disponibles
= Abacavir/Lamivudina mas raltegravir
= Abacavir/Lamivudina mas efavirenz
= TDF/emtricitabina/efavirenz
= TAF o TDF/emtricitabina mas atazanavir/cobicistat o ritonaivr
= Abacavir/Lamivudina méas atazanavir/cobicistat o ritonaivr
»= Abacavir/Lamivudina mas darunavir/cobicistat o ritonavir
» raltegravir mas darunavir/cobicistat o ritonavir

REINO UNIDO (2016)

La British HIV Association, en la “Guidelines for the treatment of HIV-1-positive adults
with antiretroviral therapy 2015 (2016 interim update)®, recomienda iniciar el esquema de
tratamiento de pacientes naive con dos inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa
(INTR) mas uno de los siguientes agentes: un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir
(IP/r), un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR) o un inhibidor de la
integrasa. (BHIVA Grado 1A)

Opciones de INTR
e Agentes preferidos: tenofovir disoproxil fumarato més emtricitabina o tenofovir alafenamida
mas emtricitabina (BHIVA Grado 1A).
¢ Agentes alternativos: Abacavir mas Lamivudina (BHIVA Grado 2A)
o use solo Abacavir en pacientes negativos para HLA-B * 57: 01
o usar con precaucion en pacientes con carga viral basal <100.000 copias / ml, a menos
que se use en combinacién con dolutegravir, en cuyo caso cualquier carga viral
aceptable
Terceros agentes
e Opciones preferidas (BHIVA Grado 1A)
o atazanavir / ritonavir
o darunavir / ritonavir
o dolutegravir
o elvitegravir / cobicistat
% solo use la combinacién de dosis fija de tenofovir disoproxil fumarato /
emtricitabina / elvitegravir / cobicistat en pacientes con aclaramiento de
creatinina = 70 ml / minuto.

22 Eyropean AIDS Clinical Society (EACS) Guideline Highlights of the 2017 European AIDS Clinical Society (EACS) Guidelines for the

treatment of adult HIV-positive persons version 9.0. HIV Medicine (2018), 19, 309—315.

2 British HIV Association. Guidelines for the Treatment of HIV-1-positive adults with antiretroviral therapy 2015 (2016 interim update). HIV
Medicine (2014), 15 (Suppl. 1), 1-85
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*

solo use la combinacion de dosis fija de tenofovir alafenamida / emtricitabina /

elvitegravir / cobicistat en pacientes con aclaramiento de creatinina = 30 ml /
minuto

raltegravir
rilpivirina (solo se usa si la carga viral inicial es <100,000 copias / mL)

alternativa de efavirenz (BHIVA Grado 1A)

NRTI backbone

Third agent Atazanavir/r Efavirenz
(alphabetical
order) Darunawir/r

Tenofovir-DF and emtricitabine Abacavir and lamivudine™”

Tenofovir-AF and emtricitabine

Dolutegravir
Elvitegravir/c®
Raltegravir

Rilpivirine®

/r: boosted with ritonavir; fc: boosted with cobicistat

* Abacavir is contraindicated if an individual is HLA-B*57:01 positive

® Use recommended only if baseline viral load is E100,000 copies/mL except when initiated in combination with
dolutegravir in which case abacavir/lamivudine can be used at any baseline viral load.

b. DOCUMENTOS TECNICOS

MINSA (2018)

La Norma Técnica de Salud de atencidn integral del adulto con infeccién por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH)" de Pert (2018)%, establece la recomendacion de

Abacavir Lamivudina (CDF) dentro de los esquemas de segunda linea, como se observa en el
cuadro adjunto.

Basados en Abacavir (ABC)

Abacavir 500 mg (ABCY 1 tableta de ABG/3TC (DFC) 6388 | syaments en pacientss
Lamivudina 300 mg (3TCH+ 24 horas + can O < 100 000
Efaviranz 600 mg (EFV) 1 tablata da EFV al acostarse,

Abacavir 300 mg (ABC) +
Lamivedinag 150 mg (3TC)H+
Efawirenz 600 mg [EFV)

1 tableta da ABC cada 12 horas =
1 tableta de 3TC cada 12 horas +
1 tablata de EFV cada 24 horas al

copiasiml, con examan de
HLA B*5T01 negativo.

acoslarse,

Se ullizath esle esquema
&n los casog de
contraindicacidn de uso de
Efaviranz, o & desarrolio da
evenios adversos 5averos

Abacavir 500 mg (ABC)
Lamivuding 300 mg (3TC) +
Dolutegravir 50 myg (DTE)

1 tableta da ABC/ITC cada 24
horas +
1 tableta de DTG cada 24 horas,

&l mismo.
Solamanta an pacientas
Abacavir 300 mg (ABC) + 1 lableta de ABC + con examen de HLA
Lamivedina 150 mg (3TC) + 1 tablota de ATC cada 12 horas + B*5T0 negathvo,
Dolutegravir 50 mg (DTG) 1 tabketa de DTG cada 24 horas, indepandientemente da la
carga viral,

2Norma Técnica de salud de atencion integral del adulto con infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) de Perd.

Direccion General Intervenciones Estratégicas en Salud Publica. Resolucion Jefatural N° 650-2013-5/INEN. NTS N° 097- MINSA 2018
DGIESP - V.03. [Accesado en setiembre 2018].
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Asimismo, recomiendan lo siguiente: que cuando se considere el uso de Abacavir, se debe
contar previamente con un resultado de la prueba de HLA *5701 negativo, la cual se solicita al
Instituto Nacional de Salud (INS). A pesar de un resultado negativo, es preciso informar al
paciente la posible aparicién de una reaccion de hipersensibilidad al Abacavir, que en promedio
aparece a los nueve dias de la exposicion al medicamento y se caracteriza por la presencia de
fiebre, exantema, nauseas, vomitos, mialgias, diarreas, dolor abdominal y, si no es reconocido
a tiempo, puede evolucionar al shock, distrés respiratorio y eventualmente la muerte; por lo que,
debe indicarse al paciente la necesidad de acudir rapidamente al establecimiento de salud para
su suspension. En pacientes con reaccion previa de hipersensibilidad a Abacavir, este no debe
volver a usarse por el riesgo de reacciones potencialmente fatales.

Abacavir puede usarse como esquema de primera linea en pacientes con carga viral > 100,000
copias/ml, solamente cuando esté asociado a Dolutegravir como parte del esquema, previa
autorizacion del Comité de Expertos en Atencion Integral del Adulto con VIH/SIDA, o quien haga
Sus veces.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. META-ANALISIS/REVISIONES SISTEMATICAS

No se encontraron meta-analisis y revisiones sistematicas que respondan a la pregunta clinica.
b. ENSAYOS CLINICOS

Se encontraron 03 Ensayos Clinicos Controlados que responden a la pregunta clinica.

Moyle et al. (2005)* (Estudio CNA30021) En este estudio multicéntrico, doble-ciego,
controlado se compara la administracion de ABC 600 mg una vez al dia vs ABC 300 mg dos
veces al dia, ambos en combinaciéon con 300 mg de Lamivudina una vez al dia y 600 mg de
efavirenz una vez al dia, en pacientes adultos infectados por el VIH no tratados previamente.
Estos fueron principalmente pacientes infectados por el VIH asintomaticos.

Se seleccionaron 770 pacientes > 18 afios, con infeccion documentada por el VIH que no han
recibido con anterioridad ningun tratamiento antirretroviral. Niveles de ARN VIH-1 o carga viral
(CV) > 400 copias/ml y CD4 > 50 células/mm?

Medidas de resultados

La variable principal de valoracion fue la proporcién de pacientes que conseguian niveles de
ARN VIH-1 en plasma < 50 copias/ml a las 48 semanas. El andlisis de esta variable principal
se baso en el andlisis por intencion de tratar (ITT). Se evalu6 la no inferioridad del tratamiento
de ABC una vez al dia frente a ABC dos veces al dia (valor delta -12%).

Resultados

Se observé 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.

% Moyle GJ, DeJesus E, Cahn P et al. Abacavir once or twice daily combined with once-daily lamivudine and efavirenz for the treatment
of antiretroviral-naive HIV-infected adults: results of the Ziagen Once Daily in Antiretroviral Combination Study. J Acquir Immune Defic
Syndr 2005;38:417-425.

www.digemid.minsa.gob.pe
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Resultados de eficacia en la semana 48 en CNA30021 por ARN VIH-1 basal (ITTe, TLOVR, sujetos no
tratados previamente con antirretrovirales).

TABLE 2. Statistical Evaluation of Meninferiority of Virologic Response at Week 48 Based
on Plasma HIV-1 RMA <50 Copies/mL Using the TLOVR Algorithm (ITT, Exposed
Population CHNA3I0021)

ABC ChATLD ABC Twice Daily
Strata (N = 3Hd) m (%) (N =380 m (%) Point Estimate (%) 95% Cl
Strat feexl 1.7 f4,4.9
= 1NN copesanl. 141217 (85 %) 145,217 (87%:)
== TUNR{ENF copesiml 112 167 {67 %%) 116,169 {89%:)
Unstrat ifie ol 1.7 fd, 49
Tt 253384 (66%%) 261 386 (68%%)

La mediana del recuento de células CD4 + cambia desde el inicio hasta la semana 48. El
aumento medio del recuento de células CD4 + fue similar en la semana 48 en el grupo ABC
una vez al dia (188 células/ml) y en el grupo ABC dos veces al dia (200 células / ml).

La respuesta inmunologica fue similar en pacientes que tenian niveles basales de ARN del VIH-
1 2100.000 copias/ml versus <100,000 copias/mL.

Resultados de eficacia en la semana 48 en CNA30021 por CD4+.

200 - -

150 -

a0 | ,/‘”

50

Madian CO4* Call Caunt
Changa fram Basaling

BL & B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Study Wik
e G QAD » ITC » EFY =k = ABC twice daily » 3TC » EFY
FIGURE 3. Median CD4™ cell counts (cells/mm”) change from
baseline (intention-lo-treat exposed population, obsenved
anabysis).

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

Sosa (2005)%* (Estudio ESS30008, SEAL) Estudio de fase lll, abierto, randomizado vy
multicéntrico que compara eficacia y seguridad de ABC/3TC en una combinacion a dosis fija
(CDF) administrado una vez al dia versus ABC y 3TC administrados dos veces al dia, en
combinacion con un farmaco IP 6 INNTR en pacientes infectados por el VIH-1 tratados con
anterioridad.

26 5psa N, Hill-Zabala C, Dejesus E, et al. Abacavir and lamivudine fixed-dose combination tablet once daily compared with abacavir
and lamivudine twice daily in HIV-infected patients over 48 weeks (ESS30008, SEAL). J Acquir Immune Defic Syndr. 2005; 40:422-427.
[PubMed: 16280696]
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Se incluyeron 260 pacientes con infeccién por el VIH-1, >18 afios, tratados en un régimen
anterior inicial (> 6 meses) con ABC 300 mg dos veces al dia + 3TC 150 mg dos veces al dia,
en combinacién con un IP o un INNTR con niveles de ARN VIH-1 < 400 copias/ml y CD4 = 50
células/mm?

Los pacientes fueron randomizados 1:1 a continuar tomando los componentes separados de
ABC y 3TC dos veces al dia o cambiar a la combinacion a dosis fija de ABC/3TC una vez al dia
conun IP o INNTR.

Medidas de resultados:

El objetivo primario es establecer si ABC/3TC administrado una vez al dia es no inferior a la
administracion por separado, basado en la proporcién de pacientes respondedores, sin fallo
virolégico, a la semana 48 (valor delta -12%). El fallo viroldgico fue definido como un nivel
confirmado de ARN del VIH-1 en plasma = 1265 copias/mL.

Los objetivos secundarios incluyeron la proporcion de sujetos con niveles de ARN del VIH-1,
<400 y <50 copias / mL, cambio en el recuento de células CD4 + desde el basal, tiempo hasta
la progresion de la enfermedad clinica o muerte, adherencia a la medicacién y desarrollo de
resistencia genotipica a falla viroldgica.

Resultados

e La proporcién de pacientes respondedores (sin fallo virol6gico) a la semana 48 fue 95% en
el grupo ABC/3TC (CDF) y 93% para el grupo tratado con ABC + 3TC (separado). La
diferencia estimada fue 1.5; IC90% (-3.4 - 6.4).

e La proporcién de pacientes con niveles de ARN VIH-1 < 50 copias/ml fue del 81% en el
grupo ABC/3TC CDF versus 82% en el grupo tratado con ABC + 3TC separado.

e Losresultados indicaron que el grupo tratado con ABC/3TC en combinacién a dosis fijas fue
asociado con un similar resultado viroldgico (no-inferior) comparado con el grupo tratado con
ABC mas 3TC.

e La adherencia a las 48 semanas del estudio fue 93% en ambos grupos de tratamiento. Un
39% de pacientes en el grupo de ABC/3TC (CDF), alcanzé = 95% de adherencia, comparado
con el 31% de pacientes en el grupo de ABC + 3TC (separado)

LaMarca et al. (2006)?” (Estudio CAL30001)

Estudio de fase lll, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos, internacional y multicéntrico,
disefiado para evaluar el tratamiento con dosis fijas de Abacavir/Lamivudina (ABC/3TC)
600/300 mg frente a ABC 300 mg dos veces al diay 3TC 300 mg una vez al dia, en combinacion
con tenofovir (TDF) una vez al dia y un nuevo Inhibidor de proteasa (IP) o INNTR durante 48
semanas en adultos infectados por el VIH-1 tratados con anterioridad.

Se incluyeron 186 pacientes con infeccién por el VIH-1, >18 afios, tratados previamente pero
nunca con TDF, actualmente en tratamiento con 3 INTR, 0 2 INTR + 1 1P o0 2 INTR + 1 INNTR
durante al menos 3 meses, con < 3 mutaciones asociadas a INTR 6 = 3 mutaciones de analogos
de timidina. Carga viral (CV) (ARN VIH-1) > 1000 copias/mly CD4 > 50 células/mm3.

27 Lamarca A, Clumeck N, Plettenber A et al. Efficacy and safety of a once-daily fixed-dose combination of abacavir/lamivudina
compared with abacavir twice daily and lamivudine once daily as separate entities in antiretroviral-experienced HIV-1-infected patients.
J Acquir Immune Defic Syndr 2006; 41:598-606.
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Medidas de resultados

Se evalud la no inferioridad del tratamiento combinado a dosis fijas basado en la reduccion de
la carga viral, medida como el area bajo la curva promedio menos el basal (AAUCMB)(logio
copias/mL) a la semana 24. El margen de no inferioridad fue definido como 0,4 log10 copias/ml.

Resultados

e Los resultados indican que el grupo tratado con la CDF de ABC/3TC no fue inferior al grupo
tratado con ABC + 3TC separadas, basado en las reducciones similares de la CV, medida
como el area bajo la curva medio menos el basal (AAUCMB): -1,65 logio copias/ml versus -
1,83 logio copias/ml, respectivamente, IC 95% (-0,13 - 0,38). El limite de confianza del 95%
se encuentra por debajo del margen de no inferioridad predefinido (0,4 log10 copias / ml).

e La proporcion de pacientes con CV < 50 copias/ml (50% versus 47%) y CV<400 copias/mL
(54% frente a 57%) fueron similares en ambos grupos (diferencia no estadisticamente
significativa).

¢ Laincidencia total de fallo viroldgico fue baja y similar en ambos grupos de tratamiento: 16%
(ABC una vez al dia) vs 18% (ABC dos veces al dia).

o Adherencia: Los sujetos que fueron al menos 95% adherentes a la porcién del régimen ABC
y 3TC fueron:
59% con la CDF ABC/3TC vs. 53% con ABC + 3TC separados, segun el cumplimiento
promedio durante las primeras 48 semanas (P = 0,417) y 67% vs. 53%, respectivamente
basado en el analisis LTORT (P = 0,104). Sin embargo, estas diferencias entre los grupos
de tratamiento no fueron estadisticamente significativas

RESUMEN DE LA EVIDENCIA EN SEGURIDAD
a. ENSAYOS CLINICOS

Moyle et al. (2005)% (Estudio CNA30021)

Efectos adversos tales como nauseas, vértigos, insomnio y diarrea fueron similares en ambos
grupos. Los pacientes tratados con ABC dos veces al dia presentaron mas fatiga (15% versus
20%); sin embargo, reacciones de hipersensibilidad a Abacavir (9% versus 7%, diferencia no
estadisticamente significativa, p=0,28), reacciones severas (grado 3 o 4) de hipersensibilidad
(5% versus 2%, diferencia estadisticamente significativa, p<0,02) y diarrea severa (2% versus
0%, diferencia estadisticamente significativa, p<0,02), fueron mas frecuentes en el grupo
tratado con ABC una vez al dia.

Sosa (2005)%°

En este estudio los efectos adversos de grado 2-4 en pacientes en tratamiento con ABC/3TC
(CDF) fueron similares al grupo tratado con ABC + 3TC (separado). Los efectos adversos méas
comunes fueron dolor de cabeza, infeccion respiratoria, nasofaringitis, sinusitis y nauseas,
diarrea y depresion. Ninguna reaccion de hipersensibilidad aparecié en ninguno de los dos
grupos de tratamiento.

www.digemid.minsa.gob.pe

2 Moyle GJ, DeJesus E, Cahn P et al. Abacavir once or twice daily combined with once-daily lamivudine and efavirenz for the treatment
of antiretroviral-naive HIV-infected adults: results of the Ziagen Once Daily in Antiretroviral Combination Study. J Acquir Immune Defic
Syndr 2005;38:417-425.

29 5psa N, Hill-Zabala C, Dejesus E, et al. Abacavir and lamivudine fixed-dose combination tablet once daily compared with abacavir
and lamivudine twice daily in HIV-infected patients over 48 weeks (ESS30008, SEAL). J Acquir Immune Defic Syndr. 2005; 40:422-427.
[PubMed: 16280696]
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LaMarca (2006)%*

En este estudio, las incidencias de eventos adversos (EA) relacionadas con los farmacos por
sistema corporal fueron generalmente comparables entre los grupos de tratamiento (grupo CDF
de ABC/3TC, 48%, grupo ABC +3TC, 46%). Los eventos adversos graves se informaron en el
16% (CDF ABC/3TC) y el 9% (ABC +3TC) de los sujetos durante el estudio; ninguno de los EA
graves informados fueron fatales. Esta diferencia se debié principalmente a los reportes de
reacciones de hipersensibilidad que fue mayor en el grupo tratado con CDF ABC/3TC (9%
versus 4%), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

TABLE 5. Most Common (=5% Incidence in Any Treatment
Group) Drug-Related AEs and Grades 3/4 Treatment-Emergent
Laboratory Abnormalities During the 48-Week Treatment
Period (Safety Population)

FOC (n=93) SE(n=8§9)

Subjects with any drug-related AE, m (%) 45 (48) 41 (46)
MNausea 11 (1) 13 (15)
[armrhea 10{11) B9
Limg hypemansitivity™ & | Y) 4 |4)
Dizaness 33 3 6)
Fatigue 6 (6) 22
Vomitng 5(5) 2 (2)
Headache 1(1) 516)

Climical chemistry
All parameters 23(25) 19 (21)
ALT 2(2) 2 (2)
Ay lase 1(1) 0
Bilirubin (1) 141)
Chaolesteml 4 (4) 5 (6)
Creatine phospholaonase 10(11) 5w
(ilucose 1(1) 0
Potassinm 0 11(1)
Tnglycerides 5(5) 6 (7)

Hematologyt
All parameters 4 (4) 3(3)
Meutrophils absolute (1) 141)
Flatelets 3(3) 22
White blond cells 1(1) 0

* Diagnosed a5 A BC hypememitvily reaction.
thio mubject in the 2 meatmen goups expenenced grade 3 or 4 hemogkdbm
ahnormalities.

Cohen CJ. (2008)% (Estudio ALOHA)

Estudio de Fase IlIB, aleatorizado, abierto, de grupos paralelos y multicéntrico para evaluar la
seguridad y tolerabilidad a corto plazo (12 semanas) de una combinacion de Abacavir-
Lamivudina administrada una vez al dia versus una dosis dos veces al dia de los componentes
separados, ambos con terapia antirretroviral de base.

Se seleccionaron seiscientos ochenta pacientes = 18 afios con VIH tipo 1, ARN mayor de 1000
copias/ml al inicio del estudio, naive al tratamiento antirretroviral. Estos pacientes fueron
asignados aleatoriamente de forma 2: 1 para recibir Abacavir 600 mg-Lamivudina 300 mg una
vez / dia o Abacavir 300 mg dos veces / dia y Lamivudina 150 mg dos veces / dia. Los sujetos

30 | amarca A, Clumeck N, Plettenber A et al. Efficacy and safety of a once-daily fixed-dose combination of abacavir/lamivudina compared

with abacavir twice daily and lamivudine once daily as separate entities in antiretroviral-experienced HIV-1-infected patients. J Acquir

Immune Defic Syndr 2006;41:598-606.

31 Cohen CJ, Kubota M, Brachman PS, et al. Short-term safety and tolerability of a once-daily fixed-dose abacavir-lamivudine combination
versus twice-daily dosing of abacavir and lamivudine as separate components: findings from the ALOHA study. Pharmacotherapy. 2008;
28:314-322. [PubMed: 18294111]
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se estratificaron segun la eleccion del tercer o cuarto medicamento antirretroviral (inhibidor
nucledsido de la transcriptasa reversa [INTR], inhibidor no nucleésido de la transcriptasa
reversa INNTR o inhibidor de la proteasa [IP]), asighados antes de la aleatorizacion.

Medida de los resultados:

La variable principal fue la ocurrencia de eventos adversos grado 2-4 y eventos adversos serios
dentro de las 12 semanas. Las variables secundarias fueron las medidas en los niveles de RNA
del VIH-1 en el basal y en la semana 4,8 y 12, el conteo de las células CD4+ en el basal y en
la semana 8 y 12 y la satisfaccion del paciente.

Resultados

e En general ambos regimenes fueron bien tolerados sobre las 12 semanas de
seguimiento. Los eventos adversos mas comunes fueron hipersensibilidad y rash al
medicamento (ver siguiente tabla). Hubo tres muertes en cada uno de los grupos de una
vez al diay dos veces al dia. Solo una muerte en el grupo de dos veces al dia se considerd
relacionada con el medicamento en investigacion (se sospecha una nueva reacciéon de
hipersensibilidad a Abacavir).

Table 4. Most Common Grades 2—4 Adverse Events and
Serious Adverse Events That Occurred in at Least 2% of
the Study Patients

Mo. (%) of Patients

Once-Draily Twice-Daily
Abacavir-Lamivudine Abacavir +
Combination Lamivudine
Adverse Events (n=433) (m=223)
All grades 242
Drug
hypersensitivity 20 (4) 15 (Tt
Rash 19 (4) 12 (3)
Mausea 11 {2} (3]
Diarrhea 11 (2) 3
Dizziness 11 (2) 402
Headache 10 (2) EXEN
Insomnia Q2 3D
Depression Q(2) 300
All serious
Drug
hypersensitivity 21 (3)° 16 (7)

*Grades 2—4 indicate moderate—to-life-threatening intensity

B0ne suspected abacavir hypersensitivity event was considered to
be grade 1 and is not included in this table.

“One event was diagnosed as trimethoprim-sulfamethoxazole
allergy; all other events were suspected hypersensitivity to abacavir.

e Los grupos de tratamiento parecen ser similares respecto a la respuesta virologica e
inmunoldgica.

¢ La mediana de adherencia al producto en investigacion durante 12 semanas fue similar
en todos los grupos de estudio: 94.3% en el grupo de una vez al dia, 92.9% en el grupo
de dos veces al dia. En ambos grupos, las puntuaciones medias de todos los items del
Cuestionario de Satisfaccion del Tratamiento VIH (HIVTSQ) excedieron 5.0 en una escala
de calificacién de 0-6. Los puntajes medios de satisfaccion del paciente también fueron
similares entre los grupos: 91.7 en el grupo de una vez al dia, 88.7 en el grupo de dos
veces al dia.
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Maitland (2008)*? Un estudio aleatorizado, abierto de 8 semanas de duracién cuyo objetivo
principal fue evaluar el impacto en la adherencia [por el monitoreo de la tapa del Sistema de
Monitoreo de Eventos de Medicamentos (MEMS)] de cambiar de Abacavir (ABC) y Lamivudina
(3TC) dos veces al dia a la formulacién de dosis fija (CDF) ABC / 3TC (FDC) una vez al dia.

94 pacientes con carga viral < 50copias/mL ARN VIH-1 fueron dosificados. Los pacientes
elegibles fueron aleatorizados (utilizando sobres opacos mezclados en una proporcion de 1: 1)
al inicio para cambiar inmediatamente a la tableta de combinacion de dosis fija de ABCy 3TC
una vez al dia (brazo 1) o para permanecer en ABC y 3TC dos veces al dia hasta la semana 4
antes de cambiar a la tableta de combinacion de dosis fija de los dos agentes para las ultimas
4 semanas del estudio (brazo 2). Todos los demas agentes antirretrovirales en el régimen del
paciente se dosificaron desde o antes del cribado.

Resultados
e Se observaron mejoras significativas en el cumplimiento de las tres variables de
adherencia en la semana 4 en el brazo 1 (combinacion de dosis fija ABC y 3TC una vez
al dia) en comparacién con el brazo 2 (ABC y 3TC dos veces al dia). Los valores de
adherencia en la semana 8 (todos los pacientes que tomaron la combinacién de dosis
fijla ABC y 3TC una vez al dia) fueron similares a los resultados de la semana 4 para el
brazo 1.

Table 2 Results of medication event monitoring system [MEMS) cap
monitoring

Week B

Week 4 Mean [range] Mean [range]

Arm 1 Arm 2 Arm 1 ws

[m=a7) [a=a7) ami 2 [F) (= 94)
Taking compliance  99.2% hEEY ooy D0
TAC) (S0 T—100%)  (BOLO-100%) - (77 3-100%)
Correct daosing DI 1% W1 % DODE DT 3%
compliance IC0D] [E4.3—100%] [33.3—-100%m] - (71 4—nimm)
Timing compliance 95.5% BE 3% UG D5 B
macy [ 53_8— 1005 (43— W0 - (42 D7 D)

¢ La mediana del puntaje del Cuestionario de Satisfaccion del Tratamiento VIH (HIVTSQ)
aumento significativamente en la semana 4 en el brazo 1 en comparacién con el brazo
2. Ademas, la mediana de las puntuaciones de HIVTSQ para todos los pacientes en la
semana 8 mejoroé significativamente en comparacion con el valor inicial.
No se observaron cambios significativos en la puntuacion de Ansiedad y Depresion en
el Hospital (HAD) entre los dos brazos de tratamiento en la semana 4. Tampoco se
observé ninguna diferencia entre todos los pacientes en la semana 8 y el valor inicial.

o Todos los pacientes mantuvieron una carga viral de 50 copias / ml durante el ensayo y no se
observaron cambios significativos en el recuento o porcentaje de células CD4 absolutas entre
los dos brazos de tratamiento en la semana 4 o entre todos los pacientes en la semana 8 y el
valor inicial. Dos pacientes en la semana 8 pidieron regresar a tomar ABC y 3TC dos veces al
dia, debido a la aparente intolerancia (nduseas y dolores de cabeza) a la combinacion de
combinacién de dosis fija ABC y 3TC. Se informé un evento adverso grave (hospitalizacién por
émbolo pulmonar, clasificado como no relacionado con los medicamentos del estudio) durante
el estudio.

El estudio fue financiado por GlaxoSmith Kline.

32 Maitland, D., Jackson,A. et al. Switching from twice-daily abacavir and lamivudine to the once-daily fixed-dose combination tablet of
abacavir and lamivudine improves patient adherence and satisfaction with therapy. HIV Medicine (2008), 9, 667—672. DOI:
10.1111/j.1468-1293.2008.00618.x
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b. CONTRAINDICACIONES?33435

ABC/3TC en combinacion, esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
los principios activos o a cualquiera de sus excipientes.

c. PRECAUCIONES3637.38

Reacciones de hipersensibilidad:

Abacavir esta asociado a un riesgo de reacciones de hipersensibilidad (RHS) caracterizadas
por fiebre y/o erupcion con otros sintomas que indican implicacion multiorganica. Se han
observado RHS con Abacavir, algunas de las cuales han sido potencialmente mortales, y en
algunos casos han sido mortales, cuando no se han tratado adecuadamente.

El riesgo de que ocurran RHS con Abacavir es alto para pacientes portadores del alelo HLA-
B*5701. Sin embargo, las RHS con Abacavir se naotificaron con menor frecuencia en pacientes
que no eran portadores de este alelo.

Por tanto, se debe seguir lo siguiente:

e Se debe documentar el estatus del HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento.

e ABC/3TC en CDF nunca se debe iniciar en pacientes con HLA-B*5701 positivo, ni en
pacientes con HLA-B*5701 negativo que hayan tenido sospecha de RHS a Abacavir en
tratamientos previos con medicamentos que contenian Abacavir.

e ABC/3TC en CDF se debe interrumpir inmediatamente, incluso en ausencia del alelo
HLA-B*5701 si se sospecha de RHS. El retraso en la interrupcion del tratamiento con
ABC/3TC en CDF tras el comienzo de la hipersensibilidad puede ocasionar una reaccién
que pueda ser potencialmente mortal.

e Tras la interrupcion del tratamiento con ABC/3TC en CDF por razones de sospecha de
RHS, no se debe reiniciar el tratamiento ni con ABC/3TC en CDF ni con ningun otro
medicamento que contenga Abacavir.

e Si se reinicia el tratamiento con medicamentos que contengan Abacavir tras una
sospecha de RHS a Abacavir puede ocasionar una reaparicion de los sintomas en
horas. Esta recurrencia es normalmente mas grave que la inicial y puede incluir una
hipotension que puede ser potencialmente mortal y ocasionar la muerte.

¢ Con el fin de evitar un reinicio del tratamiento con Abacavir, a los pacientes que hayan
sufrido una sospecha de RHS a Abacavir se les debe indicar que se deshagan de los
comprimidos de ABC/3TC en CDF que les queden.

Descripcion clinica de la RHS a Abacavir

Las RHS han sido bien caracterizadas durante los ensayos clinicos y la experiencia pos-
comercializacién. Los sintomas normalmente aparecen en las primeras seis semanas (la
mediana de tiempo de aparicion es de 11 dias) desde el inicio del tratamiento con Abacauvir,
aunque estas reacciones pueden aparecer en cualquier momento durante el tratamiento.

33 Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].
Fecha de consulta Agosto 2018. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

34 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre
2018]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

35 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de EPZICOM® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.

36 Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].
Fecha de consulta Agosto 2018. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

37 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre
2018]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

38 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de EPZICOM® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL
disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.
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En casi todas las RHS apareceran fiebre y/o erupcion. Otros signos y sintomas que han sido
observados como parte de las RHS se describen en detalle en la seccion 4.8 (Descripcion de
Reacciones Adversas Seleccionadas) incluyendo sintomas respiratorios y gastrointestinales.
De forma importante, estos sintomas pueden dar lugar a que se diagnhostique
equivocadamente una RHS como una enfermedad respiratoria (heumonia, bronquitis,
faringitis) o gastroenteritis.

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

Raramente, pacientes que han interrumpido el tratamiento con Abacavir por otras razones que
no eran sintomas de RHS también han sufrido reacciones potencialmente mortales al cabo de
unas horas tras reiniciar el tratamiento con Abacavir. El reinicio del tratamiento en estos
pacientes se debe hacer en un lugar donde haya disponibilidad de asistencia médica.

d. POBLACIONES ESPECIALES.

Insuficiencia renal: no esta recomendado en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 50
ml/min, ya que no se puede hacer el ajuste de la dosis necesario por ser una combinacién a
dosis fija.

Insuficiencia hepatica: Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. No hay datos
clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, por lo tanto el
empleo de la combinacion a dosis fija de ABC/3TC no esta recomendado a menos que se
considere necesario. En pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child-Pugh 5-6)
se requiere un control estrecho, incluyendo una monitorizacion de los niveles de Abacavir en
plasma si es posible

Pacientes de edad avanzada: no se dispone de datos farmacocinéticas en pacientes mayores
de 65 afios. Se recomienda un cuidado especial en este grupo por cambios en la funcién renal
y alteraciones en los parametros hematolégicos.

Poblacion pediatrica: La seguridad y eficacia en nifios que pesan menos de 25 kg no se ha
establecido.

e. INTERACCIONES.
Las interacciones propias de ABC y 3TC. Los ensayos clinicos han demostrado que no hay

interacciones significativas desde el punto de vista clinico entre ABC y 3TC.
X.  RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS
DPVIH-MINSA3

Segun la informacion brindada por la Direccion de Prevencion y Control del VIH-SIDA,
Enfermedades de Transmision Sexual y Hepatitis, la combinacion a dosis fija de ABC/3TC seria
utilizado en 7,502 pacientes adultos con infeccion por el VIH-1 con CV< 100000copias/mL y
resultado del examen HLA B*5701 negativo, en combinacion con otros agentes antirretrovirales,
en quienes no se puede utilizar el tenofovir y segun el informe presentado, corresponderia a un

39 MINSA Memorandum N° 1772-2018-DGIESP/MINSA
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gasto anual de S/. 3'696,610.50, con un costo incremental de S/.355, 969.90 comparado con
las alternativas del PNUME (ABC mas 3TC)

e avac= Precio | S e
| £ SR 7 Cantidad Tab Costo mes Cantidad Tab { =
Medisamente Peosis diaria Unidad Costo afo S/
‘ mes s/ anual
| Tab S/ e tl | SN
| ABC 2 tab 300mg 0.46 450,120 ABC 5'476,460 ABC
- + + 270,055.00 + 3°340,640.60
3TC 2 tab 150mg 0.15% 480,120 37C 5°476,460 3TC
ABC/3TC 600/300 mg 1.35 225,060 303,831.00 2°738,230 37696,610.50

RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

AGENCIAS REGULADORAS

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)* y la Agencia
Europea del Medicamento (EMA)*' consideran a la combinacion a dosis fija de Abacavir y
Lamivudina que esta indicado en el tratamiento antirretroviral combinado para el tratamiento de
adultos y adolescentes mayores de 12 afios infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Asimismo, indican que 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. Abacavir no se debe emplear en pacientes
portadores del alelo HLA-B*5701.

La Food and Drug Administration (FDA)*? considera que la combinacion a dosis fija de Abacavir
y Lamivudina esta indicada con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion
por el VIH-1.

LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE
LA SALUD*44

En la 20? Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (2017) y la 6° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS para Nifios no se encuentra considerada la combinacién
a dosis fija (CDF) de Abacavir/Lamivudina en la concentracion solicitada. Las concentraciones
incluidas en esta lista, como se observa en el siguiente recuadro, son: 60 mg +30 mgy 120 mg
+ 60 mg.

FIXED-DOSE COMBINATIONS

Tablet (dispersible, scored): 60 mg (as sulfate) + 30 mg; 120 mg

ab it + lamivudir
B + ‘amivudine (as sulfate) + 60 mg,

40 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].

Fecha de consulta Agosto 2018. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html
4 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre
2018]. URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

42 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de EPZICOM® (Maraviroc) [En linea]. [Fecha de consulta: Setiembre 2018]. URL

disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.
4 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 20th edition. 2017
4 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines for children - 6th edition. 2017
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Xll.  RESUMEN DE LOS ASPECTOS MAS SIGNIFICATIVOS

1. El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema importante de
salud publica a nivel mundial. En el 2017, 940,000 personas fallecieron por causas
relacionadas con el VIH en todo el mundo y se produjeron 1,8 millones de nuevas
infecciones. A finales de ese mismo afo, aproximadamente 36,9 millones de personas
vivian con el VIH de las cuales 21,7 millones tuvieron acceso al tratamiento antirretroviral.
En el Peru, en el 2017 alrededor de 72 mil personas vivian con VIH entre adultos y nifios,
de las cuales 48 409 mil (67%) accedieron al tratamiento antirretroviral. Ese mismo afio se
produjeron 2,800 nuevas infecciones por VIH y 2,100 muertes debidas a VIH/SIDA.

2. El Tratamiento Antirretroviral (TAR) es recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como un tratamiento efectivo para la prevencion y progresion de la
enfermedad del VIH. ONUSIDA y la OMS recomiendan iniciar una terapia antirretroviral
combinada que contenga una "columna vertebral® de 2 inhibidores nucleédsidos de la
transcriptasa reversa (INTR) junto con una "base" que consiste en ya sea un inhibidor no
nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR), un inhibidor de la proteasa (IP) potenciado
con una dosis baja de ritonavir o un inhibidor de la transferencia de cadenas de la integrasa
(INSTI) en adultos infectados por el VIH.

3. EI TAR ha transformado la enfermedad y ha logrado reducir la morbilidad y mortalidad por
enfermedades asociadas al VIH. Sin embargo, como resultado de la terapia de
combinacion, los pacientes pueden tener una alta carga de pastillas que se asocian con
una disminucion en la adherencia al TAR. Los medicamentos antirretrovirales (ARV) de
combinaciéon a dosis fijas (CDF) fusionan elementos de la columna vertebral y los
medicamentos basicos en menos unidades de dosificacion y ofrecen opciones de régimen
simplificadas a pacientes con VIH.

4. Abacavir y Lamivudina son inhibidores nucleésidos de la transcriptasa reversa (INTR) e
inhibidores selectivos potentes de la replicacion del VIH. Los comprimidos de la
combinacién a dosis fija (CDF) de Abacavir/Lamivudina han mostrado ser bioequivalentes
a Lamivudina y Abacavir administrados por separado. Esto se demostré en un ensayo de
bioequivalencia, donde no hubo diferencias significativas entre los distintos componentes
en cuanto a la cantidad absorbida medida como el area bajo la curva de concentraciones
plasméticas-tiempo (AUC) y el pico de concentracion maxima (Cmax) en el estado de
ayuno. El efecto de los alimentos, no es clinicamente significativo tras la administraciéon de
Abacavir/Lamivudina en el estado de ayuno y con alimentos. Esto indica que puede
administrarse con o sin alimentos.

5. La Guia de Préctica Clinica de la OMS, recomienda Abacavir mas Lamivudina (2 INTR)
como componentes del régimen del tratamiento antirretroviral de primera linea (preferido y
alternativo) en nifios y adolescentes; asi como la posibilidad de utilizar la combinacion a
dosis fija de Abacavir/Lamivudina si también se usa el efavirenz. La guia de la Sociedad
Clinica Europea SIDA, la guia de la Asociacién Britanica de VIH y la guia del Departamento
de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos recomiendan Abacavir/Lamivudina
como régimen alternativo de primera linea en pacientes adultos y adolescentes con carga
viral basal <100,000 copias/ml y con resultado negativo a la prueba HLA-B*5701, a menos
gue se use en combinacion con Dolutegravir, en cuyo caso cualquier carga viral es
aceptable.

6. Se encontraron tres estudios en pacientes adultos infectados por el VIH no tratados
previamente (Moyle et al) y tratados con anterioridad (Sosa et al y LaMarca et al.); ademas
de dos estudios sobre seguridad y adherencia. El estudio de Moyle comparé ABC 600mg

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando
San Miguel. Lima 32, Peru

T (511) 6314300

www.digemid.minsa.gob.pe

pag. 24



,a"g""».‘ o o DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
Sida PERO Ministerio “Afo del Didlogo y la Reconciliacién Nacional”
& de Salud

una vez al dia con ABC 300mg dos veces al dia, ambos en combinacién con Lamivudina
(3TC) 300 mg una vez al dia y 600 mg efavirenz una vez al dia. Los estudios de Sosa y
LaMarca compararon la combinacion a dosis fija (CDF) de ABC/3TC frente a ABC 'y 3TC
administrados por separados.

e En cuanto a la eficacia, los tres estudios indicaron la no inferioridad de Abacavir/
Lamivudina administrado en dosis Unica diaria con respecto a la pauta de dos veces
al dia en cuanto a respuesta viral se refiere. La proporcion de pacientes con fracaso
viroldgico fue pequefia y similar en ambos grupos de tratamiento.

¢ En cuanto a la seguridad, las reacciones adversas comunicadas para la combinacién
fija de ABC/3TC (CDF) consistieron en los perfiles de seguridad conocidos para ABC
y 3TC cuando se administran por separado, la reaccion de hipersensibilidad a ABC es
uno de los efectos adversos mas graves que puede producir. Tiene lugar en
aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con ABC. La presencia del alelo
HLA-B*5701 esta relacionado con un riesgo significativamente aumentado de
hipersensibilidad clinicamente sospechada a ABC. Antes de iniciar el tratamiento
deberia de realizarse el test de genotipificacion de HLA-B*5701. Si el resultado fuera
positivo, la administracion con ABC estaria contraindicada. Si el resultado fuera
negativo debe proporcionarse al paciente la informacion apropiada para reconocer la
reaccion de hipersensibilidad. En caso de cambio de pauta de dos veces al dia a una
Unica dosis de ABC, deberia monitorizarse al paciente por posible riesgo de reaccién
de hipersensibilidad a ABC.

e En cuanto a la adherencia y satisfaccion del paciente, el estudio de Maitland reportd
una mejora significativa en la adherencia y satisfaccién del paciente con la (CDF) de
ABC/3TC. Sin embargo, el estudio de Cohen reporto que ambos grupos fueron
similares.

7. Las agencias reguladoras autorizan el uso de la combinacion a dosis fija de Abacavir
600mg/Lamivudina 300mg en tableta para el tratamiento de pacientes adultos y
adolescentes mayores de 12 afios infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH). Asimismo, indican que antes de iniciar el tratamiento con Abacavir, se debe llevar a
cabo una prueba de deteccién del alelo HLA-B*5701 en los pacientes infectados por el VIH,
independientemente del origen racial y recomiendan que Abacavir no se debe emplear en
pacientes portadores del alelo HLA-B*5701.

8. La combinacion a dosis fija de Abacavir 600mg/Lamivudina 300mg en tableta, no se
encuentra considerada en el PNUME ni en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
de la OMS, pero si como formulaciones separadas.

9. Segun la informacién brindada por la Direccion de Prevencion y Control del VIH-SIDA,
Enfermedades de Transmisién Sexual y Hepatitis, la combinacién a dosis fija de ABC/3TC
seria utilizado en 7,502 pacientes adultos con infeccion por el VIH-1 con CV< 100000
copias/mL y resultado del examen HLA B*5701 negativo, en combinacion con otros
agentes antirretrovirales, en quienes no se puede utilizar el tenofovir y segun el informe
presentado, corresponderia a un gasto anual de S/. 3'696,610.50, con un costo incremental
de S/.355, 969.90 comparado con las alternativas del PNUME (ABC més 3TC).
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Xlll.  CONCLUSIONES:

En relacion a lo anteriormente expuesto, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, autoriza el uso de la combinacion a dosis fija de Abacavir 600mg/ Lamivudina 300 mg
tableta en pacientes adultos y adolescentes con infeccion por el VIH-1 con CV< 100000
copias/mL y resultado del examen HLA B*5701 negativo, en combinacion con otros agentes
antirretrovirales, en quienes no se puede utilizar el tenofovir.
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