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ANTECEDENTES

La Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica solicita la inclusion del
medicamento Abacavir/Lamivudina 600/300mg tableta combinacion a dosis fija (CDF) al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales, para el tratamiento de pacientes con
infeccion por VIH con CV< 100,000 copias/ml a excepcion de si esta asociado a Dolutegravir
y resultado del examen HLA B*5701 es negativo.

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
a excepcion de si estd asociado a Dolutegravir y
resultado del examen HLA B*5701 es negativo.

Institucidon que lo solicita: DGIESP/MINSA

NUumero de casos anuales: 9,000 casos

DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun Internacional: | Abacavir/Lamivudina

&OcrlrS;?ﬁ'on propuesta para Abacavir/Lamivudina 600/300mg tableta

Verificacion 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 a
excepcién de si esta asociado a Dolutegravir y resultado del examen HLA B*5701 negativo, El
tratamiento con Abacavir/Lamivudina 600/300mg CDF es més eficaz y seguro que Abacavir y
Lamivudina administrados individualmente?

Pacientes adultos y adolescentes con infeccion por VIH con CV< 100,000
P copias/mL a excepcion de si esta asociado a Dolutegravir y resultado del examen
HLA B*5701 negativo.

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

C Abacavir 300mg tableta + Lamivudina 150mg tableta

Remision virologica (ARN <50copias/ml) sostenida (al menos 24 semanas)
Recuperacion inmunolégica

@) Mortalidad

Adherencia

Eventos adversos

1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Julio 2021.
2 Resolucion Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el

Sector Salud” Perti 2018. Fecha de acceso Julio 2021.
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b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizd siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes?® y se considero 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 limit6 a estudios publicados hasta julio 2021
(Anexo N° 1)

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

5.1 EPIDEMIOLOGIA

Desde el comienzo de la epidemia, 76 millones de personas se han infectado con el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y alrededor de 33 millones de personas han muerto a
causa del VIH. A nivel mundial, 38 millones [31.6—44.5 millones] de personas vivian con el
VIH a fines del 2019. Se estima que 0.7% [0.6-0.9%)] de los adultos de 15 a 49 afios en todo
el mundo viven con VIH, aunque la carga de la epidemia continla variando
considerablemente entre paises y regiones.*

En el Peru, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades
inform6 que desde el afio 1983 en que se reportd el primer caso de sida en el pais, hasta
setiembre de 2020 se han notificado un total de 133 918 casos de infeccién por VIH, de los
cuales 45 260 se encuentran en estadio SIDA. °

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

4 WHO. Global Health Observatory (GHO) data. HIVAIDS. Fecha de acceso: Julio 2021. A través de:

https://www.who.int/data/gho/data/themes/hiv-aids

SBoletin Mensual. Situacion epidemiolégica del VIH-Sida en el Perl. Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de

Enfermedades. Fecha de acceso: Julio 2021. A través de https://www.dge.gob.pe/epipublic/uploads/vih-sida/vih-sida_20209.pdf
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Figura 1. Casos de infeccion por VIH y casos de SIDA notificados, segun
afno de diagnodstico. Peru, 1983-2020%.

10000

45 260 casos de SIDA
Periodo: Enero 1983 a setiembre 2020*

133 918 casos de infeccion VIH J

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades -Ministerio de Salud del Peru
*Casos notificados al 30/09/2020.
Notas:

1) El afio 2014 el aplicativo NOTI VIH de escritorio se implementd en versidn online.

2) El afio 2015 se aprueba |a NTS N* 115-MINSA/DGE V01 Norma técnica de salud para la Vigilancia Epidemioldgica de la
infeccién por el VIH y las ITSen el Perd, con la cual seactualiza la definicidon decaso de infeccion VIH, utilizdndosea partir
de ese afio una definicion de caso mds sensible.

3) Aplicativo NOTI VIH se actualiza e implementa el afio 2017. Notificacién correspondiente al afio 2017 en proceso de
regularizacién.

5.2 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

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 inversa (INTR) junto con
una "base" que consiste en ya sea un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa
(INNTI), 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
gue 6ptimas, 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.’

6 Clay et al. Meta-Analysis of Studies Comparing Single and Multi-Tablet Fixed Dose Combination HIV Treatment Regimens. Medicine
94(42): 2015.

7 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
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Abacavir y Lamivudina como formulaciones separadas ha demostrado que tienen eficacia
como la columna vertebral de INTI para el tratamiento de adultos infectados por VIH que no
han recibido TAR. En grandes ensayos clinicos aleatorizados, los regimenes de TAR
modernos que 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 TAR que contiene
estos medicamentos conduce a un aumento promedio en el recuento de células T CD4 + de
aproximadamente 200 células / mm3.8

DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR®101!

ABACAVIR/LAMIVUDINA COMBINACION A DOSIS FIJA

N N,
HNT A
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ABACAVIR LAMIVUDINA
Grupo Farmacoterapéutico: Antivirales de uso sistémico, combinaciones de antivirales para el
tratamiento de infecciones por VIH. Cédigo ATC: JO5AR02.

a. FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Abacavir y Lamivudina son INTIs e inhibidores selectivos potentes de
la replicacion del VIH-1 y del VIH-2. Abacavir y Lamivudina se metabolizan secuencialmente
por kinasas intracelulares a los respectivos 5'-trifosfato (TP), que son el grupo activo.
Lamivudina-TP y carbovir-TP (la forma trifosfato activa de Abacavir) son sustratos e
inhibidores competitivos de la transcriptasa inversa (Tl) del VIH. Sin embargo, su actividad
antiviral principal tiene lugar mediante incorporacion 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 antagOnicos 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 combiné con los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (INTIs) didanosina, emtricitabina, estavudina,
tenofovir o zidovudina, el inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa (INNTI)
nevirapina o el inhibidor de la proteasa (IP) amprenavir.

FARMACOCINETICA

Los comprimidos de combinacion a dosis fija de Abacavir/Lamivudina (CDF) han mostrado ser
bioequivalentes a Lamivudina y Abacavir administrados por separado. Esto se demostro en
un ensayo de bioequivalencia, de dosis Unica, cruzado de 3 vias, de CDF en ayunas, en

8 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.

9 Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].
Fecha de consulta Julio 2021. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

10 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2021].
URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

11 Food and Drug Administration (FDA). Ficha técnica de EPZICOM ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2021].
URL disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.
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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
diferencias significativas entre los distintos componentes en cuanto a la cantidad absorbida
medida como el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas-tiempo (AUC) y el pico de
concentracion maxima (Cmax). Se ha observado que el efecto de los alimentos no es
clinicamente significativo tras la administracion 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 horas y 1 hora
para Abacavir y Lamivudina respectivamente. Tras una dosis Unica de 600 mg de Abacavir, la
Cmax media (CV) es 4,26 ug/ml (28%) y el AUC~medio (CV) es 11,95 ug.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 proporcibn baja a moderada (~49%) a las proteinas del plasma humano a
concentraciones terapéuticas. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del
intervalo de dosis terapéuticas y muestra in vitro una unién a proteinas plasmaticas limitada
(<36%). Esto indica una escasa probabilidad de interacciones con otros medicamentos por
desplazamiento de la unién 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 Concentracion inhibitoria 50
(CI150) de Abacavir de 0,08 ug/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 penetracién en el SNC de Lamivudina y su
relacion con la eficacia clinica.

Biotransformacioén

Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose 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 eliminacién. El aclaramiento de
Lamivudina se realiza predominantemente mediante excrecion renal del farmaco inalterado.
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La probabilidad de interacciones metabodlicas con Lamivudina es baja, debido al pequefio
grado de metabolismo hepético (5 - 10%).

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 excrecién 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 catidénico organico.
Ensayos realizados en pacientes con insuficiencia renal, demuestran que la eliminacién de
Lamivudina se ve afectada por la disfuncién renal. No se recomienda el uso CDF en pacientes
con un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, ya que no se puede hacer el ajuste de dosis
necesario

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 varios comprimidos coformulados, que
incluyen abacavir-Lamivudina, que es una combinacién de INTI de uso comun y dolutegravir-
abacavir-lamivudina. Antes de iniciar el tratamiento con Abacavir, todos los pacientes deben
someterse a pruebas de deteccién de HLA-B* 5701. El abacavir esta contraindicado en
personas que dan positivo en la prueba de HLA-B* 5701, ya que tienen un alto riesgo de
desarrollar una reaccion de hipersensibilidad a Abacavir.

Aunque abacavir-Lamivudina se considera una combinacion de INTI de primera linea, existe
preocupacion sobre su uso en pacientes con ciertas comorbilidades, asi como en aquellos
con cargas virales altas (a menos que se use dolutegravir como tercer agente).

Enfermedad cardiaca: por lo general, se debe evitar el uso de abacavir en personas con
enfermedad de la arteria coronaria (EAC), asi como en aquellas con multiples factores de
riesgo para EAC. Aunque no hay consenso sobre si existe una asociacion causal entre el
abacavir y el riesgo de infarto de miocardio, los datos sugieren que abacavir puede estar
asociado 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 de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) entre los pacientes que cambiaron de una combinacion
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.

12 Courtney V. Fletcher, Paul E Saxt, Jennifer Mitty. UpToDate® Overview of antiretroviral agents used to treat HIV. [En linea]. Fecha de
actualizacion: mayo 2021. [Internet]. [Fecha de consulta: julio 2021]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/

13 Paul E. Sax; Martin S. Hirsch, UpToDate® Selecting antiretroviral regimens for the treatment-naive HIV-infected patient. [En linea].
Fecha de actualizacién: Agosto 2018. [Internet]. [Fecha de consulta: julio 2021]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/

Av. Parque de las Leyendas N° 240.

www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

pag. 8



;""; \ = g DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
S" B PERU Ministerio hee iy “Afio del Bicentenario del Peru: 200 afios de Independencia”
de Salud M 05y

Carga viral: el uso de abacavir-lamivudina en pacientes con una carga viral alta depende del
tercer agente que se utilice. Por ejemplo, el uso de un régimen que contiene abacavir-
lamivudina mas dolutegravir en pacientes con cargas virales altas estd respaldado por un
ensayo aleatorizado controlado con placebo de 833 participantes tratados con abacavir-
lamivudina-dolutegravir versus efavirenz-tenofovir disoproxil fumarato-lamivudina. El brazo de
abacavir-lamivudina-dolutegravir tuvo un porcentaje significativamente mayor de participantes
gue lograron una supresion viral a <50 copias/ml (88 frente a 81 por ciento) y recuentos de
CD4 mas altos (267 frente a 208 células/microL), incluso entre personas con un VIH inicial
ARN> 100.000 copias / mL.

En contraste, hay 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 combinacion de nucleésidos de
Abacavir-Lamivudina es menos probable que logre supresion en comparacién con aquellos
gue reciben tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina cuando el tercer farmaco es efavirenz
0 atazanavir potenciado con ritonavir. Hay datos limitados con el uso de otros terceros
agentes en combinacion con abacavir-Lamivudina.

BEST PACTICE (2021)*. HIV infection.

Se recomienda la terapia antirretroviral (TARV) para todos los pacientes infectados por el VIH,
incluidos aquellos con infeccion aguda o primaria por el VIH, independientemente del
recuento de CD4, ya que se ha demostrado que reduce el riesgo de progresion de la
enfermedad, disminuye la enfermedad comérbida y previene la transmision del VIH.

La solidez de esta recomendacion fue reforzada por el estudio Strategic Timing of
AntiRetroviral Treatment (START), que encontré que el riesgo de desarrollar una enfermedad
grave 0 muerte se redujo en un 53% entre los del grupo de tratamiento temprano, en
comparacion con los del grupo de tratamiento diferido. La guia de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) respaldan la recomendacion de iniciar el TARV en todos los pacientes que
viven con el VIH, independientemente del recuento de CDA4.

El TARV debe iniciarse inmediatamente (tan pronto como sea posible) después del
diagnostico de VIH para aumentar la aceptacién del TARV y la vinculacién con la atencion,
disminuir el tiempo hasta la supresion viral, reducir el riesgo de transmisién y mejorar la tasa
de supresioén virolégica. La OMS recomienda ofrecer un inicio rapido del TARV a todas las
personas que viven con el VIH luego de un diagnéstico confirmado y una evaluacion clinica,
en pacientes que estén dispuestos y listos para comenzar el tratamiento y donde no exista
contraindicacion clinica. El inicio rapido del TARV se define dentro de los 7 dias posteriores al
diagnostico, preferiblemente el mismo dia del diagnéstico. Una revision Cochrane de siete
ensayos controlados aleatorios con mas de 18.000 adultos encontré que el inicio rapido
(dentro de los 7 dias del diagnostico) del TARV probablemente resulte en una mayor
supresion viral a los 12 meses en comparacion con el inicio estdndar en entornos de ingresos
bajos y medios.

14 Best Practcie. HIV infection. Last Updated 23 Apr 2021. Fecha de acceso: Julio 2021. https://bestpractice.bmj.com/topics/en-
agb/555/pdf/555/HIV%20infection.pdf
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La eleccion de combinaciones de farmacos eficaces requiere experiencia, especialmente en
casos complejos. El tratamiento es mejor individualizado por un médico con experiencia en el
manejo del VIH.

En la mayoria de las regiones, un régimen de terapia antirretroviral de primera linea
generalmente consiste en 2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI) en
combinacion con un tercer agente (generalmente un inhibidor de la transferencia de la cadena
de integrasa [INSTI] si esté disponible, o un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa
[INNTI] o inhibidor de proteasa potenciado [IP]).

Algunas guias ahora también recomiendan un régimen de dos medicamentos de un INSTI
mas un INTI (por ejemplo, dolutegravir mas lamivudina) como régimen inicial, excepto en
pacientes con ARN del VIH previo al tratamiento > 500.000 copias / ml o coinfeccién activa
por hepatitis B, o aquellos que iniciardn el TAR antes de que estén disponibles los resultados
de la prueba del genotipo del VIH o la prueba del virus de la hepatitis B

Regimenes iniciales recomendados para la mayoria de las personas con VIH (los regimenes
han demostrado una eficacia virolégica duradera, buen perfil de toxicidad/tolerabilidad y
facilidad de uso):

Regimenes basados en INSTI:

e Bictegravir/tenofovir alafenamida/emtricitabina; o

e Dolutegravir + abacavir + lamivudine (solo para pacientes con antigeno
leucocitario humano [HLA] -B * 5701 negativo); o
Dolutegravir + tenofovir + lamivudine o emtricitabine

e Raltegravir + tenofovir + lamivudine o emtricitabine

Regimenes iniciales recomendados en ciertas situaciones clinicas (estos regimenes son
tolerables, pero tienen algunas desventajas en comparaciéon con los regimenes de primera
linea mencionados anteriormente, 0 menos apoyo de la evidencia):

Regimenes basados en INSTI:
e Elvitegravir + cobicistat + tenofovir + emtricitabine
e Raltegravir + abacavir + lamivudine o emtricitabine (solo para pacientes con
antigeno leucocitario humano [HLA] -B * 5701 negativo y ARN del VIH
<100.000 copias / ml).)

Regimenes basados en IP:
o Darunabir + ritonavir o cobicistat + tenofovir + lamivudine o emtricitabina
e Atazanavir + ritonavir o cobicistat + tenofovir + lamivudine o emtricitabina
o Darunabir + ritonavir o cobicistat + abacavir + lamivudine o emtricitabina (solo para
pacientes con antigeno leucocitario humano [HLA] -B * 5701 negativo)

Regimenes basados en INNTI
e Doravirina + tenofovir + lamivudine o emtricitabine
o Efavirenz + tenofovir + lamivudine o emtricitabine
¢ Rilpivirine + tenofovir + lamivudine o emtricitabine (solo para pacientes con ARN del
VIH <100.000 copias / ml y recuento de células CD4> 200 células / microlitro.
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b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

OMS (2019)

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2019)!®. La OMS en su guia titulada
‘Recomendaciones actualizadas sobre regimenes antirretrovirales de primera y segunda
linea” recomienda como régimen de primera linea preferido y alternativo lo siguiente:

Table 1. Preferred and alternative first-line ART regimens

Population Preferred first-line regimen | Alternative first-line Special circumstances
regimen

Adults and adolescents  TDF + 3TC (or FTC) + DTG* TDF 4 3TC + EFV 400 mg*  TDF 4 3TC (or FTC) + EFV 600 mg®
AZT + 3TC + EFV 600 mg®
TDF + 3TC (or FTC) + Pl/¢*
TDF + 3TC (or FTC) + RAL
TAF® + 3TC (or FTC) 4 DTG
ABC + 37C + DTG®

Children ABC + 3TC + DTG® ABC + 3TC + LPVIr ABC + 3TC + EFV (or NVP)

ABC + 3TC + RAL" AZT 4+ 3TC + EFV® (or NVP)

TAF + 3TC (or FTC) + DTG'  AZT + 3TC + LPV/r {or RAL)
Neonates AZT + 3TC 4+ RAL' AZT 4 3TC 4 NVP AZT 4 3TC + LPV/Y
ITC lamivuatne; ABC: abacavir, ALT: nidovodine; DTG: dolutegravir, EFY! efavirens; FTC; emtricitabing; LPY/r: lopinawe/ritonavir; NYP: neverapine; Plir: protease inhibitor boosted

with ritonavis; RAL: raltegravir; TAF: 12oolovir slafenamide; TDF: tenofovit disopronil Tumatats

eption should be offersd to adult women and ado ths of childbeanng age or poteatisd, DTG (an be prescribed lor adult women and adole ol
regnant or w he using or accessing coasistant and sffective comtraception If they have been full ed o
1s {21 canception and untdl the end of the first trimester). If women ideatify pregnancy after the fiest trimester, DTG showd

initinted or continued for the duration of the pregnancy (Sox 2)

£5V hased ART should not be uted in settings with natianal estimates of pretreatment reustance to EFY af 10% ar higher. DTG-based ART b prelerred, and if DTG & unavailable, 2
boosted Pl-based regimen shookd be used. The choice of Pilr depends on programmatsc characteristics
AF may be considered for pecpile with established ostecporusis and/or imgaired kidney function
Foe nge and weight growps with approved OTG dosing
"RAL should be used as an Altenative regimen only i LPY/r solid formulations are not avalable
F od weight grougs with apgeowed TAF dosing
£V should not be used for chldren younges than three years of age
‘Weonates starting ART with an RAL-based regimen should transition to an LPV/r solid formulaticn s 100n a3 possibile

LPY/1 syrup or granules can be wsed |1 starting altes twe weeks of age

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

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 inversa
(INTI) mas uno de los siguientes agentes: un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir

15 Update of recommendations on first- and second-line antiretroviral regimens. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2019

(WHO/CDS/HIV/19.15). Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

16 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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(IP/r), un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa (INNTI) o un inhibidor de la
integrasa. (BHIVA Grado 1A)

Opciones de INTI

e Agentes preferidos: tenofovir disoproxil fumarato mas emtricitabina o tenofovir
alafenamida mas emtricitabina (BHIVA Grado 1A).
¢ Agentes alternativos: Abacavir mas Lamivudina (BHIVA Grado 2A)
o Usar Abacavir solo en pacientes negativos para HLA-B * 5701
o Usar con precaucién en pacientes con carga viral basal <100.000 copias / ml, a
menos que se use en combinacidon 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 combinacion de dosis fija de tenofovir disoproxil fumarato /
emtricitabina / elvitegravir / cobicistat en pacientes con aclaramiento de
creatinina = 70 ml / minuto.
¢ solo use la combinaciéon de dosis fija de tenofovir alafenamida / emtricitabina /
elvitegravir / cobicistat en pacientes con aclaramiento de creatinina = 30 ml /
minuto
o raltegravir
o rilpivirina (solo se usa si la carga viral inicial es <100,000 copias / mL)
e Opciodn alternativa de efavirenz (BHIVA Grado 1A)

EUROPA (2020)

European AIDS Clinical Society (EACS)Y. en la “Guideline for the treatment of adult
HIV-positive persons” (2020)*® publicado en el 2020, recomienda los siguientes regimenes
combinados:

El TARV se recomienda independientemente del recuento de CD4. En determinadas
situaciones (es decir, menor recuento de CD4 o embarazo), existe una mayor urgencia de
iniciar el TAR de inmediato.

e En personas con infecciones oportunistas, es posible que deba posponerse el inicio
del TARV.

e Una posible excepcion al inicio inmediato del TAR podrian ser los controladores del
VIH, las personas con recuentos altos de CD4 y VIH-VL <1000 copias / ml, aunque
incluso en estas personas se ha demostrado que el inicio del TAR aumenta el
recuento de CD4, disminuye la inflamacién y reduce el riesgo de eventos clinicos y
prevenir la transmisién del VIH

17 European AIDS Clinical Society (EACS). Guidelines for the treatment of adult HIV-positive persons. Fecha de acceso: Julio 2021.
https://www.eacsociety.org/files/quidelines-10.1 5.pdf

18 European 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.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 12


https://www.eacsociety.org/files/guidelines-10.1_5.pdf

'o“ N - b, DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
E., [ pERU MIr“s‘erio . N “Afio del Bicentenario del Pert: 200 afios de Independencia”
de Salud M v 05 y €

e Se recomienda la prueba de resistencia genotipica antes de iniciar el TAR,
idealmente en el momento del diagnéstico del VIH; de lo contrario, antes del inicio
del TAR

e Si es necesario iniciar el TAR antes de que estén disponibles los resultados
de las pruebas genotipicas, se recomienda seleccionar un régimen de primera
linea con una barrera alta a la resistencia (por ejemplo, un inhibidor de la
proteasa, dolutegravir o bictegravir combinado con:

o tenofovir disoproxil fumarato / emtricitabina,
o tenofovir alafenamide / emtricitabina

o tenofovir disoproxil fumarato / lamiduvina o
o abacavir / lamiduvina.

e El hecho de que se proponga un inicio rapido, posiblemente el mismo dia del TAR a
personas recién diagnosticadas 0 se posponga hasta evaluaciones
complementarias, depende del entorno y las circunstancias médicas, las
indicaciones médicas para comenzar el TAR deben ser consideradas con mayor
urgencia y evitar el riesgo de pérdida de la atencion.

ESTADOS UNIDOS

International AIDS Society-United States of America (IAS-USA) 2020 guideline!® sobre
medicamentos antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por VIH en adultos.

Regimenes generalmente recomendados

— bictegravir / tenofovir alafenamida (TAF) / emtricitabina (IAS-USA Grado A, Nivel |a)
— dolutegravir plus (IAS-USA Grado A, Nivel 1a)
e TAF / emtricitabina
¢ tenofovir disoproxil fumarato (TDF) / emtricitabina
e TDF/lamivudina
— dolutegravir / lamivudina (IAS-USA Grado A, Nivel l1a)
e no recomendado para
o Inicio répido, ya que los resultados de la evaluacion de laboratorio de
referencia deben revisarse antes del inicio.
o pacientes con hepatitis B cronica o nivel de ARN del VIH> 500 000
copias/ml
o pacientes en tratamiento por infeccion oportunista activa
e puede no ser apropiado para pacientes con recuento de células CD4 <200 mc/L
¢ vigilar de cerca la adherencia y la respuesta virologica

Se pueden utilizar regimenes alternativos en funcibn de las -caracteristicas clinicas
individuales, las preferencias, las consideraciones econémicas o la falta de disponibilidad de
otras opciones.

— darunavir / cobicistat / TAF / emtricitabina

— darunavir / cobicistat mas TDF / lamivudina

— dolutegravir / abacavir / lamivudina

— doravirina / TDF / lamivudina

— doravirina mas TAF / emtricitabina

— efavirenz (400 mg o 600 mg) méas TDF / lamivudina

12 Antiretroviral Drugs for Treatment and Prevention of HIV Infection in Adults. 2020 Recommendations of the International Antiviral
Society—USA Panel JAMA. doi:10.1001/jama.2020.17025 Published online October 14, 2020. Fecha de acceso: Junio 2021.
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— efavirenz (400 mg o 600 mg) mas TDF / emtricitabina
— raltegravir mas TAF (o TDF) / emtricitabina
— raltegravir mas TDF / lamivudina
— si el nivel de ARN del VIH previo al tratamiento <100.000 copias / ml y el recuento de
células T CD4 = 200 células / mcL
e rilpivirina / TAF / emtricitabina
e rilpivirina mas TDF / lamivudina
Realizar HLA-B * 5701 en todos los pacientes antes del uso de abacavir (IAS-USA
Grado A, Nivel lIa), y no administrar abacavir a pacientes con pruebas positivas.

c. DOCUMENTOS TECNICOS
MINSA (2020)

Norma Técnica de Salud de Atencién Integral del Adulto con Infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH)?. MINSA. 2020.

El inicio del TARV debe realizarse dentro del plazo méas corto posible. De no haber
completado la evaluacion del equipo multidisciplinario, estas se completaran posterior al inicio
del TAR y su indicacion.

Los esquemas de tratamiento antirretroviral para pacientes nuevos estan basados en la
combinacion de dos (2) medicamentos inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa
(INTI), mas un tercer medicamento, el cual debe elegirse de acuerdo a la evaluacién
individual de los pacientes.

El esquema de primera linea de eleccién para pacientes adultos con infeccién por VIH, sin
antecedentes de uso de antirretrovirales sera:

Tabla 3: Esquema de Primera Linea para el Tratamiento Antirretroviral de la
infeccion por VIH.

bt Esquema de eleccion | Dosis |

1 Tableta en DFC
cada 24 horas

Tenofovir 300mg/Lamivudina 300mg /Dolutegravir 50mg

DFC: Dosis Fija Combinada

En pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal, se debe vigilar estrechamente la
funcion renal y evitar medicamentos nefrotdxicos. En pacientes con alteracion del filtrado
glomerular (Depuracion de creatinina < 50%) no se debe usar co-formulaciones que
contengan Tenofovir dentro del esquema. En estos casos se debe utilizar los medicamentos
por separado y realizar los ajustes de la dosis correspondiente, segun la funcién renal
establecida.

Si el esquema de eleccion estd contraindicado o0 si se presentan eventos adversos
relacionados al uso de Dolutegravir, el esquema alternativo seré:

20 NTS N°169-MINSA/2020/DGIESP "Norma Técnica de Salud de Atencién Integral del Adulto con Infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Resolucion Ministerial N° 1024-2020-MINSA. Fecha de acceso: Junio 2021.
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/1482085/Resoluci%C3%B3n%20Ministerial%20N%C2%B01024-2020-MINSA.PDF
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VIII.

| Esquema 1 Dosis 1
Tenofovir 300mg/Lamivudina 300mg /Efavirenz 400mg

1 Tableta en DFC

o cada 24 horas

Tenofovir 300mg/Emtricitabina 200mg /Efavirenz 600mg ‘

Si el uso de Tenofovir (TDF) esta contraindicado, este sera reemplazado por Abacavir
(ABC). Se preferiran esquemas en combinacion a dosis fija (CDF).

Cuando se considere el uso de Abacavir, se recomienda contar previamente con un resultado
de la prueba de HLAB*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 reaccién previa de hipersensibilidad a Abacavir, este no debe
volver a usarse por el riesgo de reacciones potencialmente fatales.

Abacavir solo puede usarse como esquema de primera linea en pacientes con carga viral
menor de 100,000 copias/ml. Solamente cuando esté asociado a Dolutegravir como parte del
esquema puede usarse en pacientes con carga viral > 100,000 copias/ml.

En pacientes antes tratados o que abandonaron el TAR, se debera reiniciar el Gltimo esquema
TAR que el paciente estuvo recibiendo y realizar un control virolégico a las 6 a 8 semanas de
tratamiento. De no obtener supresion viroldgica, se solicitard un nuevo control virolégico a las
4 semanas y de persistir la carga viral > 1,000 copias/ml se solicitara la prueba de
genatipificacion.

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 administraciéon de ABC 600 mg una vez al dia vs ABC 300 mg dos
veces al dia, ambos en combinacion con 300 mg de Lamivudina una vez al dia y 600 mg de
efavirenz una vez al dia, en pacientes adultos infectados por el VIH no tratados previamente.
Estos fueron principalmente pacientes infectados por el VIH asintomaticos.

21 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.
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Se seleccionaron 770 pacientes > 18 afos, 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 proporcion 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 basé en el andlisis por intencion de tratar (ITT). Se evalud 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; 1C95% -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.

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 Noninferiority of Virologic Response at Week 48 Based
on Plasma HIV-1 RNA <50 Copies/mL Using the TLOVR Algorithm (ITT, Exposed
Population CNA30021)

ABC OAD ABC Twice Daily
Strata (N = 384) n (%) (N = 380) n (%) Point Estimate (%) 95% ClI
Strati fhed 1.7 84,49
= 100,000 copesanl. 1417217 (65%) 145,217 (67%)
= 100,000 copes/ml 112/167 (67%) 116/169 (69%)
Umstrstified 1.7 B4, .49
Totl 253/384 (66%) 261 /386 (683%)

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 inmunolégica 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+.
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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 andlisis 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 y
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
combinacién con un farmaco IP 6 INNTI en pacientes infectados por el VIH-1 tratados con
anterioridad.

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 combinacion con un IP o un INNTI 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 con un IP 0 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
virologico, a la semana 48 (valor delta -12%). El fallo virol6gico fue definido como un nivel
confirmado de ARN del VIH-1 en plasma = 1265 copias/mL.

Los objetivos secundarios incluyeron la proporcién 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 medicacion y desarrollo de
resistencia genotipica a falla virolégica.

Resultados

e La proporcion de pacientes respondedores (sin fallo viroldgico) 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; 1IC90% (-3.4 - 6.4).

e La proporcion 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 Los resultados indicaron que el grupo tratado con ABC/3TC en combinacién a dosis fijas
fue asociado con un similar resultado virol6gico (no-inferior) comparado con el grupo
tratado con ABC mas 3TC separado.

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), alcanz6 = 95% de adherencia,
comparado con el 31% de pacientes en el grupo de ABC + 3TC (separado)

22 gpsa 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 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 dia y 3TC 300 mg una vez al dia, en
combinacién con tenofovir (TDF) una vez al dia y un nuevo Inhibidor de proteasa (IP) o INNTI
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 INTI + 1 IP 0 2 INTI + 1 INNTI
durante al menos 3 meses, con < 3 mutaciones asociadas a INTI 6 = 3 mutaciones de
analogos de timidina. Carga viral (CV) (ARN VIH-1) > 1000 copias/ml y CD4 > 50
células/mma3.

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)(log1o
copias/mL) a la semana 24. El margen de no inferioridad fue definido como 0,4 logl0
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/mi
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 proporcién 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).

e La incidencia total de fallo virologico fue baja y similar en ambos grupos de tratamiento:
16% (ABC una vez al dia) vs 18% (ABC dos veces al dia).

e Adherencia: Los sujetos que fueron al menos 95% adherentes a la porcion 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 andlisis LTORT (P = 0,104). Sin embargo, estas diferencias entre los grupos
de tratamiento no fueron estadisticamente significativas

IX. 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

Z 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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veces al dia presentaron mas fatiga (15% versus 20%); sin embargo, en el grupo tratado con
ABC una vez al dia fueron mas frecuentes las 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).

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
mas 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.

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)

FDC (n = 93) SE (n = 89)

Subjects with any drug-related AE, n (%) 45 (48) 41 (46)
Nausca 11(12) 13 (15)
Diamrhea 10(11) 89
Drug hypersensitivity® 59 44
Lhzancss 3{3) > 10)
Fatigue 6(6) 2(2)
Vomiting 5(5) 22
Hecadache (1) 5(6)

Chinical chemistry
All paramcters 23 (25) 19 (21)
ALT 2{2) 2(2)
Amylasc 1(1) 0
Bilirubin L ()
Cholesterol 44(4) 5(6)
Creatine phosphokinase 10(11) 89
Glucose (1) 0
Potassium ] (D
Tnglycerides 5(5) 6(7)

Hematologyt
All parameters 44 33)
Neutrophils absolute SR} ()
Platelets 3(3) 2(2)
White blood cclls 1(1) ]

*Dizgnosed as ABC hypersensitivity reaction.
tNo subject in the 2 teatment goups expemienced grade 3 or 4 hemoglobn
sbhnormalities

24 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.

2 Sosa 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]

2 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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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 combinaciéon 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 anos 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
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]), asignados 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 satisfaccién 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 dia y dos veces al dia. Solo una muerte en el grupo de dos veces al dia se
considero relacionada con el medicamento en investigacién (se sospecha una nueva
reaccion 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

No. (%) of Patients

Once-Daily Twice-Daily
Abacavir-Lamivudine Abacavir +
Combination Lamivudine
Adverse Events (n=455) (n=225)
All grades 242
Drug
hypersensitivity 20 (4) 15 (7)*
Rash 10 (4) 12 (3)
Nausea 11 (2 6 (3)
Diarrhea 11 (2) 3(1)
Dizziness 11 (2) 4 (2
Headache 10 (2 3 (1)
Insomnia 9 (2) 3 (1)
Depression 9 (2) 3 (1)
All serious
Drug
hypersensitivity 21 (5)° 16 (7)

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

*One suspected abacavir hypersensitivity event was considered to
be grade | and is not included in this table

“One cvent was diagnosed as trimcthoprim-sulfamethoxazole
allergy: all other events were suspected hypersensitivity to abacavir.

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

e 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 calificacion 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.

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 formulacion 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 proporcién de 1:
1) al inicio para cambiar inmediatamente a la tableta de combinacién de dosis fija de ABC y
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 combinacién 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 (combinacién de dosis fija ABC y 3TC una
vez al dia) en comparacion 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 combinacion de
dosis fija 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 8
Week 4 Mean (range) Mean (range)
Arm 1 Arm 2 Arm 1 vs
(n=a7) (n=4a7) amm 2 (P (n=94)
'3kirg compliance 992% 96.6% 0017 99.0%
Tag (80.7-100%) (60.0-100%0) - {77.3-100%)
Correct dosing 97.1% 91 9% 0006 97 3%
compliance {COD] (643-100%) (333-1000m) - {71.4-100%)
Timing compliance 95.5% 86.3% 0.0086 95.6%
i) {53.8-100%] (4.3-100%) - (42.9-100%)

e La mediana del puntaje del Cuestionario de Satisfaccion del Tratamiento VIH
(HIVTSQ) aumenté significativamente en la semana 4 en el brazo 1 en comparacion
con el brazo 2. Ademas, la mediana de las puntuaciones de HIVTSQ para todos los

28 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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pacientes en la semana 8 mejoré 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 (nauseas y dolores de cabeza) a la combinacion de de
dosis fija ABC y 3TC. Se inform6 un evento adverso grave (hospitalizacibn por émbolo
pulmonar, clasificado como no relacionado con los medicamentos del estudio) durante el
estudio.

El estudio fue financiado por GlaxoSmith Kline.
b. CONTRAINDICACIONES#:30:31

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

c. PRECAUCIONES?323334

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 notificaron 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
reaccion que pueda ser potencialmente mortal.

29 Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].
Fecha de consulta: Julio 2021. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

30 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2021].
URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

31 Food and Drug Administration (FDA). Ficha técnica de EPZICOM® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2021].
URL disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.

32 pgencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea].
Fecha de consulta Julio 2021. Disponible: https://www.aemps.gob.es/cima/publico/home.html

33 European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2021].
URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

34 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de EPZICOM® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2021].
URL disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.
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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 ningln 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.

e 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 Reaccion de Hipersensibilidad 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 aparicién es de 11 dias) desde el inicio del tratamiento con Abacavir,
aunque estas reacciones pueden aparecer en cualquier momento durante el
tratamiento. En casi todas las RHS apareceran fiebre y/o erupciéon. Otros signos y sintomas
que han sido observados como parte de las RHS incluyen sintomas respiratorios y
gastrointestinales. De forma importante, estos sintomas pueden dar lugar a que se
diaghostique equivocadamente una RHS como una enfermedad respiratoria (neumonia,
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 Abacavir.

Raramente, pacientes que han interrumpido el tratamiento con Abacavir por otras razones
gque 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 estd 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 combinacion a
dosis fija.

Insuficiencia hepética: 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 combinacién a dosis fija de ABC/3TC no estd recomendado a menos que se
considere necesario. En pacientes con insuficiencia hepéatica 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 aflos. Se recomienda un cuidado especial en este grupo por cambios en la funcién
renal y alteraciones en los parametros hematolégicos.

Poblacién pediatrica: La seguridad y eficacia en nifios que pesan menos de 25 kg no se ha
establecido.
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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 Direcciébn de Prevencion y Control del VIH-SIDA,
Enfermedades de Transmision Sexual y Hepatitis, la combinacion a dosis fija de ABC/3TC
seria utilizado en 9000 pacientes adultos con infeccion por el VIH-1 con CV< 100,000
copias/mL y resultado del exdmen 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 por paciente de S/. 399.60 con un ahorro de S/.45.70
comparado con las alternativas del PNUME (ABC méas 3TC).

Tabla 1. Coste Tratamiento por paciente

[ — v
|

| b || ook g Precio Cantidad Tab | Costo Cantidad Tab Costo afio S/.
EeHgsRmieeett Iyl ove Tabs/ | mes/paciente mes/paciente | anual / paciente / paciente
ABC 2 tab 300mg 046 60 ABC 730 ABC
- . * 36.60 . 44530
37C 2 tab 150mg 0.15 60 3TC 73037C
ABC/3TC ‘ 600/300 mg 111 | 30 33.30 365 ABC/3TC 399.60

Considerando los 9000 casos estimados por la DGIESP, el utilizar la CDF abacavir
600mg/lamivudina 300mg tableta supondria un ahorro de S/. 411,300 comparado con las

alternativas del PNUME (abacavir mas lamivudina).
Xl.  RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

AGENCIAS REGULADORAS

La Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)%*¢ y la Agencia
Europea del Medicamento (EMA)®" registran la combinacion a dosis fija de Abacavir y
Lamivudina que esta aprobada para el tratamiento antirretroviral combinado en 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. Abacavir no se debe emplear en pacientes

portadores del alelo HLA-B*5701.

La Food and Drug Administration (FDA)% registra la combinacién a dosis fija de Abacavir y
Lamivudina indicada junto a otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién

por el VIH-1.

35 MINSA Memorandum N° 1772-2018-DGIESP/MINSA

36 Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica de KIVEXA ® (Abacavir/lamivudina) [En lineal].
Fecha de consulta Julio 2021. 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: Julio 2021].

URL disponible en: http://www.ema.europa.eu

38 Food and Drug Administration (FDA).Ficha técnica de EPZICOM® (Abacavir/lamivudina) [En linea]. [Fecha de consulta: Julio 2021].

URL disponible en: http://www.accessdata.fda.gov.
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LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE LA SALUD3%40

En la 212 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (2019) y la 7° Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales de la OMS para Nifios se encuentra considerada la combinacion
a dosis fija (CDF) de Abacavir/Lamivudina en la concentracion de 120 mg + 60 mg, pero no
en la concentracion solicitada.

\ FIXED-DOSE COMBINATIONS

abacavir + lamivudine Tablet (dispersible, scored): 120 ma (as sulfate) + 60 ma.

RESUMEN DE LOS ASPECTOS MAS SIGNIFICATIVOS

e El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) sigue siendo un problema importante de
salud publica a nivel mundial. Desde el comienzo de la epidemia, 76 millones de
personas se han infectado con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) y
alrededor de 33 millones de personas han muerto a causa del VIH. A nivel mundial, 38
millones de personas vivian con el VIH a fines del 2019. Se estima que 0.7% de los
adultos de 15 a 49 afos en todo el mundo viven con VIH, aunque la carga de la epidemia
contintia variando considerablemente entre paises y regiones.

e En el Perq, el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades
inform6 que desde el afio 1983 en que se reporto el primer caso de sida en el pais, hasta
setiembre de 2020 se han notificado un total de 133 918 casos de infeccion por VIH, de
los cuales 45 260 se encuentran en estadio SIDA.

e 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. La OMS recomiendan iniciar una terapia antirretroviral combinada
gue contenga una "columna vertebral" de 2 inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
inversa (INTI) junto con una "base" que consiste en ya sea un inhibidor no nucleésido de
la transcriptasa inversa (INNTI), 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.

¢ EITAR 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 disminucioén en la adherencia al TAR.

e 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
plasmaticas-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 administracion

3% World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd edition. 2022
40 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines for children - 8th edition. 2022
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de Abacavir/Lamivudina en el estado de ayuno y con alimentos. Esto indica que puede
administrarse con o sin alimentos.

e La Guia de Practica Clinica de la OMS, recomienda Abacavir mas Lamivudina (2 INTI)
como componentes del régimen del tratamiento antirretroviral de primera linea (preferido
y alternativo) en nifios y en circunstancias especiales en adultos y adolescentes; La guia
de la Sociedad Clinica Europea SIDA, la guia de la Asociacion 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 que se use en combinacion con Dolutegravir, en cuyo caso
cualquier carga viral es aceptable.

e 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 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 combinacién 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 proporcién de pacientes con fracaso
viroldgico fue pequefia y similar en ambos grupos de tratamiento.

e En cuanto a la seguridad, las reacciones adversas comunicadas para la combinaciéon
fija de ABC/3TC (CDF) consistieron en los perfiles de seguridad conocidos para ABC
y 3TC cuando se administran por separado, la reaccién 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 informacién 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 report6
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.

e 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 afos 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 y recomiendan que Abacavir
no se debe emplear en pacientes portadores del alelo HLA-B*5701.
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e La combinacion a dosis fija de Abacavir 600mg/Lamivudina 300mg en tableta, no se
encuentra considerada en el PNUME, pero si abacavir 300mg tableta y lamivudina
150mg tableta como formulaciones separadas.

e La Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS de adultos y nifios incluye
abacavir 300mg tableta y lamivudina 150mg tableta como formulaciones separadas.
Asimismo, incluye la combinacién a dosis fijja de abacavir 120mg/lamivudina 60mg
tableta.

e Segun la informacion brindada por la Direccion de Prevencion y Control del VIH-SIDA,
Enfermedades de Transmision Sexual y Hepatitis, la combinacién a dosis fija de
ABC/3TC seria utilizado en 9,000 pacientes adultos lo que supondria un ahorro de S/.
411,300 comparado con las alternativas del PNUME (abacavir mas lamivudina)

Xlll.  CONCLUSIONES:

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento Abacavir
600mg/ Lamivudina 300 mg tableta CDF para el tratamiento de la infeccién por el virus de la
Inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en pacientes adultos y adolescentes con CV<
100,000 copias/mL a excepcion de si estd asociado a Dolutegravir y resultado del examen
HLA B*5701 negativo, el Equipo Técnico acuerda incluirlo en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME).
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Términos de Busqueda

Considerando la pregunta PICO se construy0 una estrategia de basqueda. Sin restricciones
del idioma o fecha de publicacién. A continuacién se detalla la estrategia de blsqueda:

Resultado

EEEe o Estrategia/Término de busqueda R
datos pregunta clinica

PUBMED | Arbol de bGsqueda
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
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