RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Ziagen 300 mg comprimidos con cubierta pelicular

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido con cubierta pelicular contiene 300 mg de abacavir como sulfato de abacavir. Lista
de excipientes, en 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos con cubierta pelicular

Los comprimidos biconvexos con forma de capsula son amarillos y van marcados con GX 623 en una
cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ziagen esta indicado en terapia de combinacion antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

La demostracion del beneficio del tratamiento con Ziagen se basa principalmente en los resultados de
los estudios realizados en pacientes no tratados previamente administrado en combinacion con
lamivudina y zidovudina (véase 5.1 Propiedades farmacodindmicas)

4.2 Posologia y forma de administracion

Ziagen debe prescribirse por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: la dosis recomendada de Ziagen es de 300 mg (un
comprimido) dos veces al dia.

Nifios de tres meses a 12 afios: la dosis recomendada es de 8mg/kg dos veces al dia hasta un maximo
de 600mg al dia.

Nifios menores de tres meses: los datos disponibles sobre el uso de Ziagen en este grupo de edad son
muy escasos (véase 5.2. Propiedades farmacocinéticas).

Ziagen puede tomarse con o sin alimentos.

Ziagen también se encuentra disponible en forma de solucidn oral para su utilizacion en nifios y por
aquellos pacientes para los que los comprimidos resulten inadecuados.

Alteracion renal: No es necesario ajustar la dosis de Ziagen en pacientes con disfuncion renal. No
obstante, se debe evitar la administracion de Ziagen en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal (véase 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Alteracion hepatica: Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. Se ha realizado un estudio
farmacocinético en pacientes con alteracion hepatica leve. Sin embargo, no es posible una
recomendacion definitiva acerca de la reduccion de la dosis debido a la variabilidad sustancial de la
exposicion a abacavir (AUC) en esta poblacion de pacientes (ver 5.2 Propiedades farmacocinéticas).
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Los datos de seguridad clinica disponibles para abacavir en pacientes con alteracion hepatica son muy
limitados. A causa de los potenciales incrementos de la exposicion en algunos pacientes, se requiere
un estrecho control.

No se dispone de datos en pacientes con alteracion hepatica moderada o grave. Se espera que las
concentraciones plasmaticas se eleven sustancialmente en estos pacientes. Por tanto, no se recomienda
el empleo de abacavir en pacientes con alteracion hepatica moderada a menos que se estime necesario
y se requiere un estrecho control de estos pacientes. Ziagen esta contraindicado en pacientes con
alteracion hepatica grave (véase 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo).

Ancianos: Actualmente no se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes mayores de 65 afios.

4.3 Contraindicaciones

Ziagen esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a abacavir o a cualquiera de
los excipientes de Ziagen comprimidos. Véase la INFORMACION SOBRE REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD CONTENIDAS EN EL RECUADRO en la seccion 4.4. (Advertencias y
precauciones especiales de empleo) y seccion 4.8. (Reacciones adversas).

Ziagen esta contraindicado en pacientes con alteracion hepatica grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reaccion de Hipersensibilidad (véase también 4.8 Reacciones adversas):

En los estudios clinicos, aproximadamente el 4% de los individuos que reciben abacavir desarrollan
una reaccion de hipersensibilidad; en alguno de estos casos la reaccion representd un riesgo para la
vida y produjo la muerte a pesar de las precauciones tomadas.

* Descripcion

Las reacciones de hipersensibilidad se caracterizan por la aparicion de sintomas indicativos de que
varios organos se encuentran implicados. En casi todas las reacciones de hipersensibilidad apareceran
fiebre y/o erupcién como parte del sindrome.

Otros signos y sintomas pueden incluir sintomas respiratorios tales como disnea, dolor de garganta o
tos, sintomas gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal, y pueden
conducir a realizar un diagnéstico equivocado de enfermedad respiratoria (neumonia,
bronquitis, faringitis) o gastroenteritis en lugar de hipersensibilidad. Otros signos o sintomas
frecuentemente observados de la reaccion de hipersensibilidad pueden incluir letargo o malestar y
sintomas musculoesqueléticos (mialgia, raramente miolisis, artralgia).

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

¢ Tratamiento

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

Los pacientes a los que se les diagnostique una reaccion de hipersensibilidad estando en tratamiento,
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DEBEN interrumpir Ziagen inmediatamente.

NUNCA SE DEBE reiniciar el tratamiento con Ziagen o con cualquier otro medicamento que
contenga abacavir (Trizivir) en pacientes que lo han interrumpido a causa de una reaccién de
hipersensibilidad. El reinicio del tratamiento con abacavir después de una reaccion de
hipersensibilidad conduce a que, en cuestion de horas, vuelvan a aparecer los sintomas. Esta
recurrencia normalmente es mas grave que en la presentacion inicial, y puede incluir hipotension con
riesgo para la vida y desenlace de muerte.

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

Es necesario tener un cuidado especial en aquellos pacientes que comienzan simultaneamente el
tratamiento con Ziagen y otros medicamentos que producen toxicidad cutanea (como los inhibidores
de la trascriptasa inversa no nucle6sidos). Esto se debe a actualmente es dificil diferenciar entre las
erupciones inducidas por estos productos y las reacciones de hipersensibilidad relativas a abacavir.

e Tratamiento tras la interrupcion del tratamiento con Ziagen

Si por cualquier razon se ha interrumpido el tratamiento con Ziagen y se considera la posibilidad de
reiniciar el tratamiento, se debe determinar la causa de la interrupcion para valorar si el paciente tuvo
algin sintoma de una reaccion de hipersensibilidad . Si no puede descartarse una reaccion de
hipersensibilidad, no debe reiniciarse el tratamiento con Ziagen o con cualquier otro
medicamento que contenga abacavir (Trizivir).

Se han producido reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con Ziagen en pacientes
que habian tenido sélo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcién cutdnea,
fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y malestar) antes
de interrumpir el tratamiento con Ziagen. El sintoma aislado de una reaccion de
hipersensibilidad mas frecuente fue una erupciéon cutinea. Ademas, en muy raras ocasiones se
han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado el tratamiento
y no habian tenido previamente ningin sintoma de una reaccién de hipersensibilidad. En ambos
casos, si se decide reiniciar el tratamiento con Ziagen, esto debe realizarse en un medio en el que la
asistencia médica esté facilmente disponible.

¢ Informacion importante para el paciente

Los prescriptores deben_asegurarse que los pacientes estén completamente informados en relacion
a la siguiente informacion sobre la reaccion de hipersensibilidad:

Se debe concienciar a los pacientes de la posibilidad de que aparezca una reaccion de
hipersensibilidad a abacavir que puede originar una reaccion que represente un riesgo para la
vida o la muerte.

- Los pacientes que desarrollen signos o sintomas posiblemente relacionados con la reaccion de
hipersensibilidad DEBEN PONERSE EN CONTACTO con su médico
INMEDIATAMENTE.

- Debe recordarse a los pacientes hipersensibles a abacavir que nunca deben volver a tomar Ziagen
o cualquier otro medicamento que contenga abacavir (Trizivir).
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- Con el fin de evitar el reinicio del tratamiento con Ziagen, se debe pedir a los pacientes que
hayan experimentado una reaccion de hipersensibilidad que devuelvan a la farmacia los
comprimidos o la solucion oral de Ziagen restantes.

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

- Se debe informar a los pacientes acerca de la importancia de tomar Ziagen de forma regular.
- Se debe recordar a cada paciente que lea el prospecto incluido en el envase de Ziagen. Se les

debe recordar la importancia de separar la Tarjeta Informativa incluida en el envase y de llevarla
siempre consigo.

Con el uso de analogos de nucledsidos se han comunicado casos de acidosis lactica (en ausencia de
hipoxemia), a veces mortales normalmente asociada a hepatomegalia grave y esteatosis hepatica. Se
debe suspender el tratamiento con analogos de nucleodsidos si se elevan rapidamente los niveles de
aminotransferasa, si aparece hepatomegalia progresiva o acidosis metabdlica/lactica de etiologia
desconocida. La aparicion de sintomas digestivos benignos como nauseas, vomitos y dolor abdominal,
sintomas respiratorios o sintomas neurolégicos, puede indicar el desarrollo de acidosis lactica. Casos
graves, que a veces han tenido un desenlace fatal, se han asociado a pancreatitis, fallo hepatico/
esteatosis hepatica, fallo renal y niveles altos de lactato sérico.

Se debe tener precaucion al administrar analogos de nucledsidos a cualquier paciente (en especial a las
mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de enfermedad
hepatica. Debe realizarse un estrecho seguimiento de estos pacientes. La acidosis lactica generalmente
aparecia al cabo de unos pocos meses de tratamiento.

Se ha comunicado la aparicion de pancreatitis, pero la relacion causal con el tratamiento con Ziagen es
incierta.

En pacientes con elevada carga viral (>100.000 copias/ml) la eleccion de una combinacion triple con
abacavir, lamivudina y zidovudina necesita una consideracion especial (véase 5.1 Propiedades
farmacodindmicas).

Se ha realizado un estudio farmacocinético en pacientes con alteracion hepatica leve. Sin embargo, no
es posible una recomendacion definitiva acerca de la reduccion de la dosis debido a la variabilidad
sustancial de la exposicion al farmaco (AUC) en esta poblacion de pacientes (ver 5.2 Propiedades
farmacocinéticas). Los datos de seguridad clinica disponibles para abacavir en pacientes con alteracion
hepética son muy limitados. A causa de los potenciales incrementos de la exposicion en algunos
pacientes, se requiere un estrecho control. No se dispone de datos en pacientes con alteracion hepatica
moderada o grave. Se espera que las concentraciones plasmaticas se eleven sustancialmente en estos
pacientes. Por tanto, no se recomienda el empleo de abacavir en pacientes con alteracion hepatica
moderada a menos que se estime necesario y se requiere un estrecho control de estos pacientes. Ziagen
esta contraindicado en pacientes con alteracion hepatica grave (véase 4.3 Contraindicaciones).

No se debe administrar Ziagen a pacientes con enfermedad renal en fase terminal (véase 5.2
Propiedades farmacocinéticas).

Los pacientes que estén recibiendo Ziagen o cualquier otro tratamiento antirretroviral ain pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. En consecuencia,
los pacientes deben permanecer bajo estrecha observacion clinica por médicos con experiencia en el
tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH.
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Se debe informar a los pacientes de que el tratamiento antirretroviral actual, incluyendo Ziagen, no ha
demostrado prevenir el riesgo de transmision del VIH a los demas a través del contacto sexual o
contaminacion sanguinea. Se deben seguir tomando precauciones adecuadas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En funcién de los resultados de las pruebas in vitro y de las principales vias metabdlicas conocidas de
abacavir, la posibilidad de que tengan lugar interacciones con otros medicamentos en las que esté
implicado abacavir, mediadas por el citocromo P450, es baja. El P450 no desempefia una funcion
principal en el metabolismo de abacavir y abacavir no inhibe el metabolismo mediado por la CYP
3A4. También se ha demostrado in vitro que abacavir no inhibe las enzimas CYP 3A4, CYP2C9 o
CY2D6 a concentraciones clinicamente relevantes. En los estudios clinicos no se ha observado
induccion del metabolismo hepatico. Por lo tanto, la posibilidad de que existan interacciones con
inhibidores de la proteasa antirretrovirales y otros medicamentos metabolizados por las principales
enzimas P450, es escasa. Los estudios clinicos han demostrado que no se dan interacciones
clinicamente significativas entre abacavir, zidovudina y lamivudina.

Potentes inductores enzimaticos como rifampicina, fenobarbital y fenitoina pueden disminuir
ligeramente las concentraciones plasmaticas de abacavir por su accion sobre las UDP-
glucuroniltransferasas.

Etanol: E]l metabolismo de abacavir se ve alterado por la administracion concomitante de etanol
originandose un incremento de alrededor de un 41% en el AUC de abacavir. Estos hallazgos no se
consideran clinicamente significativos. Abacavir carece de efecto sobre el metabolismo de etanol.

Metadona: En un estudio farmacocinético, la administracion conjunta de 600 mg de abacavir dos
veces al dia con metadona mostré una reduccion del 35% en la Cmax de abacavir, y un retraso de una
hora en el tmax, si bien el valor de AUC no se vio alterado. Los cambios en la farmacocinética de
abacavir no se consideran clinicamente relevantes. En este estudio abacavir aument6 el aclaramiento
sistémico medio de la metadona un 22%. Por tanto, no puede excluirse la induccion de los enzimas
metabolizadores del farmaco. En los pacientes tratados con metadona y abacavir deberia controlarse la
evidencia de sintomas de abandono que indican una infra-dosificacion, ya que ocasionalmente puede
requerirse un reajuste en la dosis de metadona.

Retinoides: Los compuestos retinoides se eliminan mediante la alcohol deshidrogenasa. Es posible la
interaccion con abacavir pero no ha sido estudiada.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: No se recomienda el uso de Ziagen en mujeres embarazadas. No se ha demostrado el uso
seguro de abacavir en el embarazo humano. Se ha demostrado que tiene lugar transferencia placentaria
de abacavir y/o sus metabolitos relacionados en animales. En ratas, apareci6 toxicidad en el embrion
en desarrollo y en el feto, pero no asi en conejo (véase 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad). No se
pudo establecer el potencial teratogénico de abacavir a partir de estudios en animales.

Lactancia: Abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas en periodo de lactancia. Es de
esperar que éstos también se excreten en la leche humana, aunque esto no ha sido confirmado. No se
dispone de datos sobre la seguridad de abacavir cuando se administra a nifios menores de tres meses.
Por lo tanto, se recomienda que las madres no amamanten a sus hijos mientras estén en tratamiento
con abacavir. Ademas, los profesionales sanitarios recomiendan que, cuando sea posible, las mujeres
infectadas por el VIH no amamanten a sus hijos con el fin de evitar la transmision del VIH.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

Hipersensibilidad (véase también 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo):

En los estudios clinicos, aproximadamente el 4% de los individuos que recibieron abacavir
desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad; en alguno de estos casos la reaccion representd un
riesgo para la vida y produjo la muerte a pesar de las precauciones tomadas. Esta reaccion se
caracteriza por la aparicion de sintomas indicativos de que varios drganos/sistemas corporales se
encuentran implicados.

Casi todos los pacientes que desarrollen reacciones de hipersensibilidad presentaran fiebre y/o
erupcion (normalmente maculopapular o urticariforme) como parte del sindrome, aunque pueden
aparecer reacciones sin erupcion o fiebre.

A continuacion se relacionan los signos y sintomas de esta reaccion de hipersensibilidad. Ellos se han
identificado a partir bien de estudios clinicos bien del seguimiento de farmacovigilancia tras la
comercializacion. Los notificados en al menos un 10% de pacientes con una reaccion de
hipersensibilidad estan en negrita.

Cutaneos:- Erupcién (generalmente maculopapular o urticariforme)

Tracto gastrointestinal:- Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, Glceras bucales
Tracto respiratorio:- Disnea, tos, dolor de garganta

Otros:- Fiebre, letargo, malestar, edema, linfoadenopatia, hipotension,

conjuntivitis, anafilaxia

Neurologicos/Psiquiatricos-  Cefalea, parestesias

Hematolégicos:- Linfopenia

Hepaticos/Pancreaticos:- Pruebas de funcién hepatica elevadas, hepatitis, fallo hepatico
Musculoesqueléticos:- Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina fosfoquinasa elevada
Urolodgicos:- Creatinina elevada, fracaso renal

La erupcion (81% frente a 67% respectivamente) y las manifestaciones gastrointestinales (70%
frente a 54% respectivamente) se comunicaron con mas frecuencia en niiios que en adultos.

Inicialmente se pensaba que algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad presentaban
gastroenteritis, enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o una afeccion de tipo gripal.
Este retraso en el diagnostico de hipersensibilidad ha dado lugar a que continuase el tratamiento o
volviera a tratarse con Ziagen, conduciendo a reacciones de hipersensibilidad mas graves o muerte.
Por lo tanto, en aquellos pacientes que presenten sintomas de estas enfermedades se debe considerar
cuidadosamente un diagnostico de reaccion de hipersensibilidad.

Generalmente, los sintomas aparecieron en las primeras seis semanas (mediana de tiempo de aparicion
de 11 dias) de tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento
durante la terapia. Durante los dos primeros meses se requiere una estrecha supervision médica,
debiendo programarse una consulta con el paciente cada dos semanas.

No se han identificado factores de riesgo que puedan predecir la aparicion o gravedad de la
hipersensibilidad a abacavir. No obstante, es probable que el tratamiento intermitente pueda
incrementar el riesgo de desarrollar sensibilizacion y, por lo tanto, de que tengan lugar reacciones de
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hipersensibilidad clinicamente significativas. En consecuencia, se debe informar a los pacientes de la
importancia de tomar Ziagen de forma regular.

El reinicio del tratamiento con Ziagen después de una reaccion de hipersensibilidad conduce a que, en
cuestion de horas, vuelvan a aparecer los sintomas. Esta recurrencia puede ser mas grave que en la
presentacion inicial, y puede incluir hipotension con riesgo para la vida y desenlace de muerte. Los
pacientes que desarrollen esta reaccion de hipersensibilidad deben interrumpir el tratamiento
con Ziagen y nunca deben volver a ser tratados con Ziagen o con cualquier otro medicamento
que contenga abacavir (Trizivir).

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

Se han producido reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones que ponen
en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con Ziagen en pacientes que habian
tenido solo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcion cutanea, fiebre, sintomas
gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y malestar) antes de interrumpir el
tratamiento con Ziagen. El sintoma aislado de una reaccion de hipersensibilidad mas frecuente fue
una erupcion cutanea. Ademds, en muy raras ocasiones se han notificado reacciones de
hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado el tratamiento y no habian tenido previamente
ningun sintoma de una reaccion de hipersensibilidad. En ambos casos, si se decide reiniciar el
tratamiento con Ziagen esto debe realizarse en un medio en el que la asistencia médica esté
facilmente disponible.

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

En el caso de otros muchos acontecimientos adversos comunicados, no esta claro si estan relacionados
con Ziagen, con el amplio nimero de medicamentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad por
VIH o si son consecuencia del proceso de la enfermedad.

Las siguientes reacciones adversas pueden estar relacionadas con Ziagen. La mayoria de éstas no han
sido limitantes del tratamiento. No obstante, debera tenerse precaucion para descartar una posible
reaccion de hipersensibilidad si aparece cualquiera de estos sintomas.

Habituales (mas de 1/100)

Gastrointestinal: nauseas, vomitos, diarrea
Otros: dolor de cabeza, fiebre, letargo, fatiga, anorexia

Raras (menos de 1/1000)

Se han comunicado casos de pancreatitis si bien no es seguro que exista una relacion causal con el
tratamiento con Ziagen.

Con el uso de analogos de nucledsidos se han comunicado casos de acidosis lactica, a veces mortales,

normalmente asociada a hepatomegalia grave y esteatosis hepatica (véase seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo).
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Alteraciones de laboratorio - En estudios clinicos controlados, no fueron comunes las alteraciones de
laboratorio relacionadas con el tratamiento con Ziagen, no observandose diferencias en cuanto a la
incidencia entre pacientes tratados con Ziagen y las ramas control.

4.9 Sobredosis

Se han administrado dosis Unicas de hasta 1200 mg y dosis diarias de hasta 1800 mg de Ziagen a los
pacientes en los estudios clinicos. No se comunicaron reacciones adversas inesperadas. Se desconocen
los efectos de dosis mayores. Si tiene lugar una sobredosis el paciente debe ser controlado para la
deteccion de signos de toxicidad (véase 4.8 Reacciones adversas) y aplicarse el tratamiento estandar
de apoyo si es necesario. Se desconoce si abacavir puede eliminarse por dialisis peritoneal o
hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico — inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleosidos, Codigo
ATC: JOSA F06

Abacavir es un analogo de nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa. Es un agente antiviral
selectivo frente al VIH-1 y VIH-2, incluyendo aislados de VIH-1 con una sensibilidad reducida a
zidovudina, lamivudina, zalzitabina, didanosina o nevirapina. Los estudios in vitro han demostrado
que su mecanismo de accion en relacion con el VIH consiste en la inhibicion de la enzima
transcriptasa inversa del VIH, lo cual da lugar a la terminacion de la cadena y a la interrupcion del
ciclo de replicacion viral. Abacavir muestra sinergia in vitro en combinacion con nevirapina y
zidovudina. Ha demostrado ser aditivo en combinacion con didanosina, zalzitabina, lamivudina y
estavudina.

Se han seleccionado in vitro aislados de VIH-1 resistentes a abacavir y se han relacionado con
cambios genotipicos especificos en los codones (M184V, K65R, L74V y Y115F) de la transcriptasa
inversa (TI). La resistencia a abacavir se desarrolla relativamente despacio in vitro e in vivo,
precisando multiples mutaciones para alcanzar un incremento de ocho veces en la Cls, sobre el virus
de tipo salvaje, el cual puede ser un nivel clinicamente importante. Los aislados resistentes a abacavir
pueden mostrar también una sensibilidad reducida a lamivudina, zalzitabina y/o didanosina, pero
permanecen sensibles a zidovudina y estavudina.

No es probable la aparicion de resistencias cruzadas entre abacavir e inhibidores de la proteasa o
inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos. Se ha demostrado una sensibilidad
reducida a abacavir en aislados clinicos de pacientes con replicacion viral no controlada tratados
previamente con otros inhibidores analogos de nucledsidos y resistentes a ellos. No es probable que
los aislados clinicos con tres 0 mas mutaciones asociadas a andlogos de nucleo6sidos inhibidores de la
transcriptasa inversa sean sensibles a abacavir.

Experiencia clinica

. Estudios clinicos en pacientes no tratados previamente con antirretrovirales:

En adultos tratados con abacavir en combinacion con lamivudina y zidovudina, la proporcion de
pacientes con niveles indetectables de carga viral (< 400 copias/ml) fue del 70%, aproximadamente
(analisis de pacientes con intencion de ser tratados a las 48 semanas) con el correspondiente

incremento de las células CD,.

Un estudio clinico aleatorio, doble ciego, controlado con placebo en adultos ha comparado la
combinacion de abacavir, lamivudina y zidovudina con la combinacion de indinavir, lamivudina y
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zidovudina . Debido a la elevada proporcion de interrupciones prematuras del tratamiento (el 42% de
los pacientes interrumpieron el tratamiento aleatorio en la semana 48), no se pueden extraer
conclusiones definitivas relativas a la equivalencia entre los regimenes de tratamiento en la semana 48.
Aunque se observo un efecto antiviral similar entre los regimenes que contenian abacavir e indinavir
en términos de proporcion de pacientes con una carga viral indetectable (€400 copias/ml; analisis de la
poblacion con intencion de tratar (ITT), 47% frente al 49%; como analisis de la poblacion tratada (AT)
86% frente a 94%, para las combinaciones con abacavir e indinavir, respectivamente) los resultados
favorecieron la combinacidon con indinavir, particularmente en el subgrupo de pacientes con una
elevada carga viral (>100.000 copias/ml a nivel basal, ITT 46% frente a 55%, AT 84% frente a 93%
para abacavir e indinavir, respectivamente).

En un estudio abierto en el que se comparaban combinaciones de INTI (con o sin nelfinavir) en nifios,
una proporcion superior de nifios tratados con abacavir y lamivudina (71%) o con abacavir y
zidovudina (60%), presentd <400 copias/ml de ARN de VIH-1 a las 48 semanas en comparacion con
aquellos tratados con lamivudina y zidovudina(47%) [p=0,09, analisis de pacientes con intencion de
ser tratados]. De forma similar, una mayor proporcién de nifios tratados con combinaciones
conteniendo abacavir presentd <50 copias/ml de ARN de VIH a las 48 semanas (53%, 42% y 28%
respectivamente, p=0,07).

. Estudios clinicos en pacientes tratados con anterioridad:

En adultos moderadamente expuestos a terapia antirretroviral, la adicion de abacavir al tratamiento de
combinacion antirretroviral, proporciond modestos beneficios en cuanto a la reduccion de la carga
viral (mediana del cambio 0,44 log;, copias/ml a las 16 semanas).

En pacientes previamente tratados intensamente con INTI, la eficacia de abacavir es muy escasa. El
grado de beneficio como parte de una nueva combinacion dependera de la naturaleza y duracion del
tratamiento anterior que podria haber seleccionado variantes del VIH-1 con resistencia cruzada a
abacavir.

. Informacion adicional

Todavia no se ha evaluado completamente la seguridad y eficacia de Ziagen en una serie de distintas
combinaciones multiples de farmacos (especialmente en combinacion con inhibidores de la
trascriptasa inversa no nucle6sidos).

Abacavir penetra en el liquido cefalorraquideo (LCR) (véase 5.2 Propiedades farmacocinéticas) y ha
demostrado reducir los niveles de ARN de VIH-1 en el LCR. No obstante, no se observaron efectos
sobre el comportamiento neuropsicologico cuando se administro a pacientes con demencia asociada a
SIDA.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Abacavir se absorbe bien y rapidamente tras la administracion oral. La biodisponibilidad
absoluta de abacavir oral en adultos es de un 83%. Tras la administracion oral, el tiempo medio (tyax)
para alcanzar las concentraciones maximas en suero es de alrededor de 1,5 horas para el comprimido y
de 1,0 horas para la solucion. No se han observado diferencias en el AUC entre el comprimido y la
solucion. A dosis terapéuticas (300 mg dos veces al dia), la C,,.x en el estado de equilibrio estacionario
de los comprimidos de abacavir es de, aproximadamente, 3 pg/ml y el AUC durante un intervalo de
dosis de 12 horas es de, aproximadamente, 6 pg.h/ml. El valor de C,,.x para la solucion oral es
ligeramente mas elevada que para el comprimido.

Los alimentos retrasaron la absorcion y disminuyeron la C,,,,, pero no afectaron las concentraciones
globales en plasma (AUC). En consecuencia, Ziagen puede tomarse con o sin alimentos.
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Distribucion: Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucion aparente fue de 0,8 1/kg
indicando que abacavir penetra libremente en los tejidos corporales.

Estudios realizados en pacientes infectados por VIH han demostrado buena penetracion de abacavir en
el liquido cefalorraquideo (LCR) con una razén 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 Cls de
abacavir de 0,08 pg/ml 6 0,26 uM cuando se administran 600 mg de abacavir dos veces al dia.

Los estudios in vitro de union a proteinas indican que abacavir se une solo baja a moderadamente
([#9%) a las proteinas del plasma humano a concentraciones terapéuticas. Esto indica una escasa
probabilidad de interacciones con otros medicamentos por desplazamiento de la union a proteinas
plasmaticas.

Metabolismo: 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 la de la alcohol deshidrogenasa y por glucuronidacion para producir el
acido 5’-carboxilico y el 5’-glucurénido que representan alrededor del 66% de la dosis en la orina.

Eliminacion: El valor medio de la semivida de abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. Tras la
administracion de multiples 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 hepatico 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.

Poblaciones especiales:

Con alteracion hepadtica: Abacavir es metabolizado principalmente en el higado. Se ha estudiado la
farmacocinética de abacavir en pacientes con alteracion hepatica leve (puntuacion Child-Pugh 5-6)
que recibian una unica dosis de 600 mg. Los resultados indicaron que, por término medio, el valor de
AUC de abacavir aumento 1,89 veces [1.32; 2.70], y que la semivida de abacavir aument6 1,58 veces
[1.22; 2.04]. No es posible una recomendacion acerca de la reduccion de la dosis en pacientes con
alteracion hepatica leve debido a la variabilidad sustancial de la exposicion a abacavir.

Con alteracion renal: Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose
aproximadamente un 2% de abacavir inalterado en orina. La farmacocinética de abacavir en pacientes
con enfermedad renal en fase terminal es similar a la de pacientes con funcion renal normal. Por lo
tanto, no se precisa reduccion de dosis en pacientes con alteracion renal. En funcion de la limitada
experiencia, se debe evitar la administracion de Ziagen a pacientes con enfermedad renal en fase
terminal.

Nifios: De acuerdo a los ensayos clinicos realizados en nifios, abacavir se absorbe bien y rapidamente
a partir de una solucion oral administrada a los nifios. Los parametros farmacocinéticos globales en
nifios son comparables a los de los adultos, con una variabilidad superior en las concentraciones
plasmaticas. La dosis recomendada en nifios de tres meses a 12 afios es de 8 mg/kg dos veces al dia.
Esta dosis proporcionara concentraciones plasmaticas medias ligeramente superiores en nifios,
asegurando que la mayoria alcanzara concentraciones terapéuticas equivalentes a 300 mg dos veces al
dia en adultos.

No existen datos de seguridad suficientes para recomendar el uso de Ziagen en bebés menores de tres
meses. Los escasos datos disponibles indican que una dosis de 2 mg/kg en neonatos de menos de 30
dias proporciona valores de AUC parecidos o superiores en comparacion con la dosis de 8 mg/kg
administrada a nifios mayores.

Ancianos: No se ha estudiado la farmacocinética de abacavir en pacientes mayores de 65 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad
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Abacavir no resulté mutagénico en las pruebas bacterianas pero mostré actividad in vitro en el ensayo
de aberracion cromosomica de linfocito humano, en el ensayo de linfoma de raton y en la prueba del
micronucleo in vivo. Esto concuerda con la actividad conocida de otros analogos de nucleésidos. Estos
resultados indican que abacavir tiene escasas posibilidades de originar lesiones cromosdmicas tanto in
vitro como in vivo a concentraciones de estudio elevadas.

Los estudios de carcinogenicidad realizados con abacavir administrado por via oral en ratones y ratas,
demostraron un incremento en la incidencia tanto de tumores malignos como no malignos. Los
tumores malignos aparecieron en la glandula del prepucio de machos y en el clitoris de hembras de
ambas especies asi como en el higado, vejiga urinaria, ganglios linfaticos y debajo de la piel de
hembras de rata.

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

En los estudios toxicologicos preclinicos, el tratamiento con abacavir demostré incrementar el peso del
higado en ratas y monos. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho. No existe evidencia a partir
de los estudios clinicos de que abacavir sea hepatotoxico. Ademads, en el hombre no se ha observado
autoinduccion del metabolismo de abacavir o induccion del metabolismo de otros farmacos
metabolizados en el higado.

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

En los estudios de toxicidad reproductiva se ha observado toxicidad embrionaria y fetal en rata, pero
no asi en conejo. Estos hallazgos incluyeron disminucion del peso corporal fetal, edema fetal, y un
incremento de las variaciones en el esqueleto/malformaciones, muertes intrauterinas prematuras y
abortos. No se pueden sacar conclusiones en relacion al potencial teratogénico de abacavir debido a
esta toxicidad embrionaria y fetal.

Un estudio de fertilidad en la rata ha demostrado que abacavir carecia de efecto sobre la fertilidad de
machos o hembras.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Niucleo: celulosa microcristalina, carboximetilalmidon de sodio, estearato de magnesio, silice coloidal
anhidra

Recubrimiento: triacetina, hipromelosa, diéxido de titanio, polisorbato 80, 6xido de hierro amarillo
6.2. Incompatibilidades

No aplicable

6.3. Periodo de validez

3 anos
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C
6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Ziagen comprimidos esta disponible en embalaje alveolar (blister) de poli cloruro de vinilo/aluminio
conteniendo 60 comprimidos.

6.6 Instrucciones de uso y manipulaciéon

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Glaxo Group Ltd

Greenford

Middlesex UB6 ONN

Reino Unido

8. NﬁMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/99/112/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

8 Julio-1999

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Ziagen 20 mg/ ml solucién oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Solucioén oral conteniendo 20 mg/ml de abacavir como sulfato de abacavir. Lista de excipientes, en 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén oral.

La solucion oral es una solucion acuosa amarillenta limpida o ligeramente opalescente con sabor a
fresa y platano

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ziagen esta indicado en terapia de combinacion antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

La demostracion del beneficio del tratamiento con Ziagen se basa principalmente en los resultados de
los estudios realizados en pacientes no tratados previamente administrado en combinacion con
lamivudina y zidovudina (véase 5.1 Propiedades farmacodindmicas)

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Ziagen debe prescribirse por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccion por VIH.

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: la dosis recomendada de Ziagen es de 300 mg (15 ml)
dos veces al dia.

Nirios de tres meses a 12 aiios: la dosis recomendada es de 8mg/kg dos veces al dia hasta un maximo
de 600mg (30ml) al dia.

Nirios menores de tres meses: los datos disponibles sobre el uso de Ziagen en este grupo de edad son
muy escasos (véase 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Ziagen puede tomarse con o sin alimentos.
Ziagen también se encuentra disponible en comprimidos.

Alteracion renal: No es necesario ajustar la dosis de Ziagen en pacientes con disfuncion renal. No
obstante, se debe evitar la administracion de Ziagen en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal (véase 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

Alteracion hepatica: Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. Se ha realizado un estudio
farmacocinético en pacientes con alteracion hepatica leve. Sin embargo, no es posible una
recomendacion definitiva acerca de la reduccion de la dosis debido a la variabilidad sustancial de la
exposicion a abacavir (AUC) en esta poblacion de pacientes (ver 5.2 Propiedades farmacocinéticas).
Los datos de seguridad clinica disponibles para abacavir en pacientes con alteracion hepatica son muy
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limitados. A causa de los potenciales incrementos de la exposicion en algunos pacientes, se requiere
un estrecho control.

No se dispone de datos en pacientes con alteracion hepatica moderada o grave. Se espera que las
concentraciones plasmaticas se eleven sustancialmente en estos pacientes. Por tanto, no se recomienda
el empleo de abacavir en pacientes con alteracion hepatica moderada a menos que se estime necesario
y se requiere el estrecho control de estos pacientes. Ziagen estd contraindicado en pacientes con
alteracion hepatica grave (véase 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo).

Ancianos: Actualmente no se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes mayores de 65 afios.

4.3 Contraindicaciones

Ziagen esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a abacavir o a cualquiera de
los excipientes de la solucion oral. Véase la INFORMACION SOBRE REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD CONTENIDAS EN EL. RECUADRO en la seccion 4.4. (Advertencias y
precauciones especiales de empleo) y seccion 4.8. (Reacciones adversas).

Ziagen esta contraindicado en pacientes con alteracion hepatica grave.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reaccion de Hipersensibilidad (véase también 4.8 Reacciones adversas):

En los estudios clinicos, aproximadamente el 4% de los individuos que reciben abacavir desarrollan
una reaccion de hipersensibilidad; en alguno de estos casos la reaccion representd un riesgo para la
vida y produjo la muerte a pesar de las precauciones tomadas.

e Descripcion

Las reacciones de hipersensibilidad se caracterizan por la aparicion de sintomas indicativos de que
varios 6rganos se encuentran implicados. En casi todas las reacciones de hipersensibilidad apareceran
fiebre y/o erupcion como parte del sindrome.

Otros signos y sintomas pueden incluir sintomas respiratorios tales como disnea, dolor de garganta o
tos, sintomas gastrointestinales, tales como nduseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal, y pueden
conducir a realizar un diagnostico equivocado de enfermedad respiratoria (neumonia,
bronquitis, faringitis) o gastroenteritis en lugar de hipersensibilidad. Otros signos o sintomas
frecuentemente observados de la reaccion de hipersensibilidad pueden incluir letargo o malestar y
sintomas musculoesqueléticos (mialgia, raramente miolisis, artralgia).

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

¢ Tratamiento

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

Los pacientes a los que se les diagnostique una reaccion de hipersensibilidad estando en tratamiento,
DEBEN interrumpir Ziagen inmediatamente.
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NUNCA SE DEBE reiniciar el tratamiento con Ziagen o con cualquier otro medicamento que
contenga abacavir (Trizivir) en pacientes que lo han interrumpido a causa de una reaccion de
hipersensibilidad. El reinicio del tratamiento con abacavir después de una reaccion de
hipersensibilidad conduce a que, en cuestion de horas, vuelvan a aparecer los sintomas. Esta
recurrencia normalmente es mas grave que en la presentacion inicial, y puede incluir hipotension con
riesgo para la vida y desenlace de muerte.

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

Es necesario tener un cuidado especial en aquellos pacientes que comienzan simultaneamente el
tratamiento con Ziagen y otros medicamentos que producen toxicidad cutanea (como los inhibidores
de la trascriptasa inversa no nucleésidos). Esto se debe que actualmente es dificil diferenciar entre las
erupciones inducidas por estos productos y las reacciones de hipersensibilidad relativas a abacavir.

e Tratamiento tras la interrupcion del tratamiento con Ziagen

Si por cualquier razén se ha interrumpido el tratamiento con Ziagen y se considera la posibilidad de
reiniciar el tratamiento, se debe determinar la causa de la interrupcion para valorar si el paciente tuvo
alguin sintoma de una reaccioén de hipersensibilidad . Si no puede descartarse una reaccion de
hipersensibilidad, no debe reiniciarse el tratamiento con Ziagen o con cualquier otro
medicamento que contenga abacavir (Trizivir).

Se han producido reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con Ziagen en pacientes
que habian tenido sé6lo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcion cutinea,
fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y malestar) antes
de interrumpir el tratamiento con Ziagen. El sintoma aislado de una reaccion de
hipersensibilidad mas frecuente fue una erupciéon cutinea. Ademas, en muy raras ocasiones se
han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado el tratamiento
y no habian tenido previamente ningiin sintoma de una reaccion de hipersensibilidad. En ambos
casos, si se decide reiniciar el tratamiento con Ziagen, esto debe realizarse en un medio en el que la
asistencia médica esté facilmente disponible.

¢ Informacion importante para el paciente

Los prescriptores deben asegurarse que los pacientes estén completamente informados en relacion
a la siguiente informacion sobre la reaccion de hipersensibilidad:

- Se debe concienciar a los pacientes de la posibilidad de que aparezca un reaccion de
Hipersensibilidad a abacavir que puede originar una reaccion que represente un riesgo para la vida
o la muerte.

- Los pacientes que desarrollen signos o sintomas posiblemente relacionados con la reaccion de
Hipersensibilidad DEBEN PONERSE EN CONTACTO con su médico
INMEDIATAMENTE.

- Debe recordarse a los pacientes hipersensibles a abacavir que nunca deben volver a tomar Ziagen
o cualquier otro medicamento que contenga abacavir (Trizivir).

- Con el fin de evitar el reinicio del tratamiento con Ziagen, se debe pedir a los pacientes que hayan
experimentado una reaccion de hipersensibilidad que devuelvan a la farmacia los comprimidos o
la solucion oral de Ziagen restantes.
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- Se debe aconsejar a los pacientes que por cualquier motivo hayan interrumpido el tratamiento con
Ziagen y especialmente cuando se haya debido a posibles reacciones adversas o enfermedad que
se pongan en contacto con su médico antes de reiniciarlo.

- Se debe informar a los pacientes acerca de la importancia de tomar Ziagen de forma regular.
- Se debe recordar a cada paciente que lea el prospecto incluido en el envase de Ziagen. Se les debe

recordar la importancia de separar la Tarjeta Informativa incluida en el envase y de llevarla
siempre consigo.

Con el uso de analogos de nucledsidos se han comunicado casos de acidosis lactica (en ausencia de
hipoxemia), a veces mortales normalmente asociada a hepatomegalia grave y esteatosis hepatica. Se
debe suspender el tratamiento con analogos de nucleodsidos si se elevan rapidamente los niveles de
aminotransferasa, si aparece hepatomegalia progresiva o acidosis metabolica/lactica de etiologia
desconocida. La aparicion de sintomas digestivos benignos como nauseas, vomitos y dolor abdominal,
sintomas respiratorios o sintomas neuroldgicos puede indicar el desarrollo de acidosis lactica. Casos
graves, que a veces han tenido un desenlace fatal, se han asociado a pancreatitis, fallo hepatico
/esteatosis hepatica, fallo renal y niveles altos de lactato sérico.

Se debe tener precaucion al administrar analogos de nucleosidos a cualquier paciente (en especial a las
mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de enfermedad
hepatica. Debe realizarse un estrecho seguimiento de estos pacientes. La acidosis lactica generalmente
aparecia al cabo de unos pocos meses de tratamiento.

Se ha comunicado la aparicidon de pancreatitis, pero la relacion causal con el tratamiento con Ziagen es
incierta.

En pacientes con elevada carga viral (>100.000 copias/ml) la elecciéon de una combinacion triple con
abacavir, lamivudina y zidovudina necesita una consideracion especial. (véase 5.1 Propiedades
farmacodindmicas).

Se ha realizado un estudio farmacocinético en pacientes con alteracion hepatica leve. Sin embargo, no
es posible una recomendacion definitiva acerca de la reduccion de la dosis debido a la variabilidad
sustancial de la exposicion al farmaco (AUC) en esta poblacion de pacientes (ver 5.2 Propiedades
farmacocinéticas). Los datos de seguridad clinica disponibles para abacavir en pacientes con alteracion
hepatica son muy limitados. A causa de los potenciales incrementos de la exposicion en algunos
pacientes, se requiere un estrecho control. No se dispone de datos en pacientes con alteracion hepatica
moderada o grave. Se espera que las concentraciones plasmaticas se eleven sustancialmente en estos
pacientes. Por tanto, no se recomienda el empleo de abacavir en pacientes con alteracion hepatica
moderada a menos que se estime necesario y se requiere un estrecho control de estos pacientes. Ziagen
esta contraindicado en pacientes con alteracion hepatica grave (véase 4.3 Contraindicaciones).

No se debe administrar Ziagen a pacientes con enfermedad renal en fase terminal (véase 5.2
Propiedades farmacocinéticas).

La solucion oral de Ziagen contiene 340 mg/ml de sorbitol. Cuando se toma de acuerdo a las
recomendaciones posologicas, cada dosis de 15 ml contiene 5 g de sorbitol aproximadamente. Este
producto no es adecuado para pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa. El sorbitol puede
causar molestias en el estomago y diarrea.

Los pacientes que estén recibiendo Ziagen o cualquier otro tratamiento antirretroviral ain pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. En consecuencia,
los pacientes deben permanecer bajo estrecha observacion clinica por médicos con experiencia en el
tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH.
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Se debe informar a los pacientes de que el tratamiento antirretroviral actual, incluyendo Ziagen, no ha
demostrado prevenir el riesgo de transmision del VIH a los demas a través del contacto sexual o
contaminacion sanguinea. Se deben seguir tomando precauciones adecuadas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En funcién de los resultados de las pruebas in vitro y de las principales vias metabdlicas conocidas de
abacavir, la posibilidad de que tengan lugar interacciones con otros medicamentos en las que esté
implicado abacavir, mediadas por el citocromo P450, es baja. El P450 no desempefia una funcion
principal en el metabolismo de abacavir y abacavir no inhibe el metabolismo mediado por las CYP
3A4. También se ha demostrado in vitro que abacavir no inhibe las enzimas CYP 3A4, CYP2C9 o
CY2D6 a concentraciones clinicamente relevantes. En los estudios clinicos no se ha observado
induccion del metabolismo hepatico. Por lo tanto, la posibilidad de que existan interacciones con
inhibidores de la proteasa antirretrovirales y otros medicamentos metabolizados por las principales
enzimas P450, es escasa. Los estudios clinicos han demostrado que no se dan interacciones
clinicamente significativas entre abacavir, zidovudina y lamivudina.

Potentes inductores enzimaticos como rifampicina, fenobarbital y fenitoina pueden disminuir
ligeramente las concentraciones plasmaticas de abacavir por su accion sobre las UDP-
glucuroniltransferasas.

Etanol: E]l metabolismo de abacavir se ve alterado por la administracion concomitante de etanol
originandose un incremento de alrededor de un 41% en el AUC de abacavir. Estos hallazgos no se
consideran clinicamente significativos. Abacavir carece de efecto sobre el metabolismo de etanol.

Metadona: En un estudio farmacocinético, la administracion conjunta de 600 mg de abacavir dos
veces al dia con metadona mostré una reduccion del 35% en la Cmax de abacavir, y un retraso de una
hora en el tmax, si bien el valor de AUC no se vio alterado. Los cambios en la farmacocinética de
abacavir no se consideran clinicamente relevantes. En este estudio abacavir aument6 el aclaramiento
sistémico medio de la metadona un 22%. Por tanto, no puede excluirse la induccion de los enzimas
metabolizadores del firmaco. En los pacientes tratados con metadona y abacavir deberia controlarse
la evidencia de sintomas de abandono que indican una infra-dosificacion, ya que ocasionalmente
puede requerirse un reajuste en la dosis de metadona.

Retinoides: Los compuestos retinoides se eliminan mediante la alcohol deshidrogenasa. Es posible la
interaccion con abacavir pero no ha sido estudiada.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo: No se recomienda el uso de Ziagen en mujeres embarazadas. No se ha demostrado el uso
seguro de abacavir en el embarazo humano. Se ha demostrado que tiene lugar transferencia placentaria
de abacavir y/o sus metabolitos relacionados en animales. En ratas, aparecio toxicidad en el embrion
en desarrollo y en el feto, pero no asi en conejo (véase 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad). No se
pudo establecer el potencial teratogénico de abacavir a partir de estudios en animales.

Lactancia: Abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas en periodo de lactancia. Es de
esperar que éstos también se excreten en la leche humana, aunque esto no ha sido confirmado. No se
dispone de datos sobre la seguridad de abacavir cuando se administra a nifilos menores de tres meses.
Por lo tanto, se recomienda que las madres no amamanten a sus hijos mientras estén en tratamiento
con abacavir. Ademas, los profesionales sanitarios recomiendan que, cuando sea posible, las mujeres
infectadas por el VIH no amamanten a sus hijos con el fin de evitar la transmision del VIH.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas
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Hipersensibilidad (véase también 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo):

En los estudios clinicos, aproximadamente el 4% de los individuos que recibieron abacavir
desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad; en alguno de estos casos la reaccion representd un
riesgo para la vida y produjo la muerte a pesar de las precauciones tomadas. Esta reaccion se
caracteriza por la aparicion de sintomas indicativos de que varios drganos/sistemas corporales se
encuentran implicados.

Casi todos los pacientes que desarrollen reacciones de hipersensibilidad presentaran fiebre y/o
erupcion (normalmente maculopaular o urticariforme) como parte del sindrome, aunque pueden
aparecer reacciones sin erupcion o fiebre.

A continuacion se relacionan los signos y sintomas de esta reaccion de hipersensibilidad. Ellos se han
identificado a partir bien de estudios clinicos bien del seguimiento de farmacovigilancia tras la
comercializacidon. Los notificados en al menos un 10% de pacientes con una reaccion de
hipersensibilidad estan en negrita.

Cutaneos:- Erupcion (generalmente maculopapular o urticariforme)

Tracto gastrointestinal:- Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, tlceras bucales
Tracto respiratorio:- Disnea, tos, dolor de garganta

Otros:- Fiebre, letargo, malestar, edema, linfoadenopatia, hipotension

Conjuntivitis, anafilaxia

Neurolégicos/Psiquiatricos:- Cefalea, parestesias

Hematologicos:- Linfopenia

Hepaticos/Pancreaticos:- Pruebas de funcion hepatica elevadas, hepatitis, fallo hepatico
Musculoesqueléticos:- Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina fosfoquinasa elevada
Urolodgicos:- Creatinina elevada, fracaso renal

La erupcion (81% frente a 67% respectivamente) y las manifestaciones gastrointestinales (70%
frente a 54% respectivamente) se comunicaron con mas frecuencia en nifios que en adultos.

Inicialmente se pensaba que algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad presentaban
gastroenteritis, enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o una afeccion de tipo gripal.
Este retraso en el diagnostico de hipersensibilidad ha dado lugar a que continuase el tratamiento o
volviera a tratarse con Ziagen, conduciendo a reacciones de hipersensibilidad mas graves o muerte.
Por lo tanto, en aquellos pacientes que presenten sintomas de estas enfermedades se debe considerar
cuidadosamente un diagndstico de reaccion de hipersensibilidad.

Generalmente, los sintomas aparecieron en las primeras seis semanas (tiempo medio de aparicion de
11 dias) de tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento
durante la terapia. Durante los dos primeros meses se requiere una estrecha supervision médica,
debiendo programarse una consulta con el paciente cada dos semanas.

No se han identificado factores de riesgo que puedan predecir la aparicion o gravedad de la
hipersensibilidad a abacavir. No obstante, es probable que el tratamiento intermitente pueda
incrementar el riesgo de desarrollar sensibilizacion y, por lo tanto, de que tengan lugar reacciones de
hipersensibilidad clinicamente significativas. En consecuencia, se debe informar a los pacientes de la
importancia de tomar Ziagen de forma regular.
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El reinicio del tratamiento con Ziagen después de una reaccion de hipersensibilidad conduce a que, en
cuestion de horas, vuelvan a aparecer los sintomas. Esta recurrencia puede ser mas grave que en la
presentacion inicial, y puede incluir hipotension con riesgo para la vida y desenlace de muerte. Los
pacientes que desarrollen esta reaccion de hipersensibilidad deben interrumpir el tratamiento
con Ziagen y nunca deben volver a ser tratados con Ziagen o con cualquier otro medicamento
que contenga abacavir (Trizivir).Para evitar un retraso en el diagnostico y reducir al minimo el
riesgo de una reaccion de hipersensibilidad que ponga en peligro la vida del paciente, debe
interrumpirse permanentemente el tratamiento con Ziagen si no puede descartarse la hipersensibilidad,
incluso cuando otros diagndsticos son posibles (enfermedades respiratorias, cuadro pseudogripal,
gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos).

Se han producido reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con Ziagen en pacientes
que habian tenido sélo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcion cutinea,
fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y malestar) antes
de interrumpir el tratamiento con Ziagen. El sintoma aislado de una reaccion de
hipersensibilidad mas frecuente fue una erupcion cutinea. Ademas, en muy raras ocasiones se
han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado el tratamiento
y no habian tenido previamente ningiin sintoma de una reacciéon de hipersensibilidad. En ambos
casos, si se decide reiniciar el tratamiento con Ziagen esto debe realizarse en un medio en el que la
asistencia médica esté facilmente disponible.

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

En el caso de otros muchos acontecimientos adversos comunicados, no esta claro si estan relacionados
con Ziagen, con el amplio nimero de medicamentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad por
VIH o si son consecuencia del proceso de la enfermedad.

Las siguientes reacciones adversas pueden estar relacionadas con Ziagen. La mayoria de €stas no han
sido limitantes del tratamiento. No obstante, debera tenerse precaucion para descartar una posible
reaccion de hipersensibilidad si aparece cualquiera de estos sintomas.

Habituales (mas de 1/100)

Gastrointestinal: nauseas, vomitos, diarrea
Otros: dolor de cabeza, fiebre, letargo, fatiga, anorexia

Raras (menos de 1/1000)

Se han comunicado casos de pancreatitis si bien no es seguro que exista una relacién causal con el
tratamiento con Ziagen.

Con el uso de analogos de nucledsidos se han comunicado casos de acidosis lactica, a veces mortales,
normalmente asociada a hepatomegalia grave y esteatosis hepatica (véase seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo).

Alteraciones de laboratorio - En estudios clinicos controlados, no fueron comunes las alteraciones de
laboratorio relacionadas con el tratamiento con Ziagen, no observandose diferencias en cuanto a la
incidencia entre pacientes tratados con Ziagen y las ramas control.

4.9 Sobredosis

Se han administrado dosis unicas de hasta 1200 mg y dosis diarias de hasta 1800 mg de Ziagen a los

pacientes en los estudios clinicos. No se comunicaron reacciones adversas inesperadas. Se desconocen
los efectos de dosis mayores. Si tiene lugar una sobredosis el paciente debe ser controlado para la
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deteccion de signos de toxicidad (véase 4.8 Reacciones adversas) y aplicarse el tratamiento estandar
de apoyo si es necesario. Se desconoce si abacavir puede eliminarse por dialisis peritoneal o
hemodialisis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico - inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos, Codigo
ATC: JOSA F06

Abacavir es un analogo de nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa. Es un agente antiviral
selectivo frente al VIH-1 y VIH-2, incluyendo aislados de VIH-1 con una sensibilidad reducida a
zidovudina, lamivudina, zalzitabina, didanosina o nevirapina. Los estudios in vitro han demostrado
que su mecanismo de accion en relacion con el VIH consiste en la inhibicion de la enzima
transcriptasa inversa del VIH, lo cual da lugar a la terminacion de la cadena y a la interrupcion del
ciclo de replicacion viral. Abacavir muestra sinergia in vitro en combinacion con nevirapina y
zidovudina. Ha demostrado ser aditivo en combinacion con didanosina, zalzitabina, lamivudina y
estavudina.

Se han seleccionado in vitro aislados de VIH-1 resistentes a abacavir y se han relacionado con
cambios genotipicos especificos en los codones (M184V, K65R, L74V y Y115F) de la transcriptasa
inversa (TI). La resistencia a abacavir se desarrolla relativamente despacio in vitro e in vivo,
precisando multiples mutaciones para alcanzar un incremento de ocho veces en la Cls, sobre el virus
de tipo salvaje, el cual puede ser un nivel clinicamente importante. Los aislados resistentes a abacavir
pueden mostrar también una sensibilidad reducida a lamivudina, zalzitabina y/o didanosina, pero
permanecen sensibles a zidovudina y estavudina.

No es probable la aparicion de resistencias cruzadas entre abacavir e inhibidores de la proteasa o
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos. Se ha demostrado una sensibilidad
reducida a abacavir en aislados clinicos de pacientes con replicacion viral no controlada tratados
previamente con otros inhibidores andlogos de nucleosidos y resistentes a ellos. No es probable que
los aislados clinicos con tres 0 mas mutaciones asociadas a analogos de nucleésidos inhibidores de la
transcriptasa inversa sean sensibles a abacavir.

Experiencia clinica
. Estudios clinicos en pacientes no tratados previamente con antirretrovirales:

En adultos , tratados con abacavir en combinacion con lamivudina y zidovudina, la proporcion de
pacientes con niveles indetectables de carga viral (< 400 copias/ml) fue del 70%, aproximadamente
(analisis de pacientes con intencion de ser tratados a las 48 semanas) con el correspondiente
incremento de las células CD,.

Un estudio clinico aleatorio, doble ciego, controlado con placebo en adultos ha comparado la
combinacion de abacavir, lamivudina y zidovudina con la combinacién de indinavir, lamivudina y
zidovudina . Debido a la elevada proporcion de interrupciones prematuras del tratamiento (el 42% de
los pacientes interrumpieron el tratamiento aleatorio en la semana 48), no se pueden extraer
conclusiones definitivas relativas a la equivalencia entre los regimenes de tratamiento en la semana
48. Aunque se observo un efecto antiviral similar entre los regimenes que contenian abacavir e
indinavir en términos de proporcion de pacientes con una carga viral indetectable (<400 copias/ml;
analisis de la poblacion con intencion de tratar (ITT), 47% frente al 49%; como analisis de la
poblacion tratada (AT) 86% frente a 94%, para las combinaciones con abacavir e indinavir,
respectivamente) los resultados favorecieron la combinacion con indinavir, particularmente en el
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subgrupo de pacientes con una elevada carga viral (>100.000 copias/ml a nivel basal, ITT 46% frente
a 55%, AT 84% frente a 93% para abacavir e indinavir, respectivamente).

En un estudio abierto en el que se comparaban combinaciones de INTI (con o sin nelfinavir) en nifios,
una proporcion superior de nifios tratados con abacavir y lamivudina (71%) o con abacavir y
zidovudina (60%), presentd <400 copias/ml de ARN de VIH-1 a las 48 semanas en comparacioén con
aquellos tratados con lamivudina y zidovudina (47%) [p=0,09, analisis de pacientes con intencion de
ser tratados]. De forma similar, una mayor proporcion de nifios tratados con combinaciones
conteniendo abacavir presentd <50 copias/ml de ARN de VIH a las 48 semanas (53%, 42% y 28%
respectivamente, p=0,07).

. Estudios clinicos en pacientes tratados con anterioridad:

En adultos moderadamente expuestos a terapia antirretroviral, la adicion de abacavir al tratamiento de
combinacion antirretroviral, proporciond modestos beneficios en cuanto a la reduccion de la carga
viral (mediana del cambio 0,44 log;, copias/ml a las 16 semanas).

En pacientes previamente tratados intensamente con INTI, la eficacia de abacavir es muy escasa. El
grado de beneficio como parte de una nueva combinacién dependera de la naturaleza y duracion del
tratamiento anterior que podria haber seleccionado variantes del VIH-1 con resistencia cruzada a
abacavir.

. Informacion adicional

Todavia no se ha evaluado completamente la seguridad y eficacia de Ziagen en una serie de distintas
combinaciones multiples de farmacos (especialmente en combinacion con inhibidores de la
trascriptasa inversa no nucle6sidos).

Abacavir penetra en el liquido cefalorraquideo (LCR) (véase 5.2 Propiedades farmacocinéticas) y ha
demostrado reducir los niveles de ARN de VIH-1 en el LCR. No obstante, no se observaron efectos
sobre el comportamiento neuropsicoldgico cuando se administro a pacientes con demencia asociada a
SIDA.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: Abacavir se absorbe bien y rapidamente tras la administracion oral. La biodisponibilidad
absoluta de abacavir oral en adultos es de un 83%. Tras la administracion oral, el tiempo medio (ty.x)
para alcanzar las concentraciones maximas en suero es de alrededor de 1,5 horas para el comprimido y
de 1,0 horas para la solucion. No se han observado diferencias en el AUC entre el comprimido y la
solucion. A dosis terapéuticas (300 mg dos veces al dia), la C,,.x en el estado de equilibrio estacionario
de los comprimidos de abacavir es de, aproximadamente, 3 ng/ml y el AUC durante un intervalo de
dosis de 12 horas es de, aproximadamente, 6 pug.h/ml. El valor de C,,.x para la solucion oral es
ligeramente mas elevada que para el comprimido.

Los alimentos retrasaron la absorcion y disminuyeron la Cy,., pero no afectaron las concentraciones
globales en plasma (AUC). En consecuencia, Ziagen puede tomarse con o sin alimentos.

Distribucion: Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucion aparente fue de 0,8 l/kg
indicando que abacavir penetra libremente en los tejidos corporales.

Estudios realizados en pacientes infectados por VIH han demostrado buena penetracion de abacavir en
el liquido cefalorraquideo (LCR) con una razén 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 Cls, de
abacavir de 0,08 pg/ml 6 0,26 uM cuando se administran 600 mg de abacavir dos veces al dia.
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Los estudios in vitro de union a proteinas indican que abacavir se une solo baja a moderadamente
([H9%) a las proteinas del plasma humano a concentraciones terapéuticas. Esto indica una escasa
probabilidad de interacciones con otros medicamentos por desplazamiento de la unién a proteinas
plasmaticas.

Metabolismo: Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretaindose aproximadamente un
2% de la dosis administrada por via renal, como compuesto inalterado. Las principales vias
metabolicas en el hombre son la de la alcohol deshidrogenasa y por glucuronidacion para producir el
acido 5’-carboxilico y el 5’-glucurénido que representan alrededor del 66% de la dosis en la orina.

Eliminacion: El valor medio de la semivida de abacavir es de, aproximadamente, 1,5 horas. Tras la
administracion de multiples 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 hepatico 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.

Poblaciones especiales:

Con alteracion hepdtica: Abacavir es metabolizado principalmente en el higado. Se ha estudiado la
farmacocinética de abacavir en pacientes con alteracion hepética leve (puntuacion Child-Pugh 5-6)
que recibian una tnica dosis de 600 mg. Los resultados indicaron que, por término medio, el valor de
AUC de abacavir aument6 1,89 veces [1.32; 2.70], y que la semivida de abacavir aument6 1,58 veces
[1.22; 2.04]. No es posible una recomendacion acerca de la reduccion de la dosis en pacientes con
alteracion hepatica leve debido a la variabilidad sustancial de la exposicion a abacavir.

Con alteracion renal: Abacavir se metaboliza principalmente en el higado excretandose
aproximadamente un 2% de abacavir inalterado en orina. La farmacocinética de abacavir en pacientes
con enfermedad renal en fase terminal es similar a la de pacientes con funcion renal normal. Por lo
tanto, no se precisa reduccion de dosis en pacientes con alteracion renal. En funcion de la limitada
experiencia, se debe evitar la administracion de Ziagen a pacientes con enfermedad renal en fase
terminal.

Nifios: De acuerdo a los ensayos clinicos realizados en nifios, abacavir se absorbe bien y rapidamente
a partir de una solucion oral administrada a los nifios. Los pardmetros farmacocinéticos globales en
nifios son comparables a los de los adultos, con una variabilidad superior en las concentraciones
plasmaticas. La dosis recomendada en nifios de tres meses a 12 afios es de 8mg/kg dos veces al dia.
Esta dosis proporcionara concentraciones plasmaticas medias ligeramente superiores en nifios,
asegurando que la mayoria alcanzara concentraciones terapéuticas equivalentes a 300 mg dos veces al
dia en adultos.

No existen datos de seguridad suficientes para recomendar el uso de Ziagen en bebés menores de tres
meses. Los escasos datos disponibles indican que una dosis de 2 mg/kg en neonatos de menos de 30
dias proporciona valores de AUC parecidos o superiores en comparacion con la dosis de 8 mg/kg
administrada a nifios mayores.

Ancianos: No se ha estudiado la farmacocinética de abacavir en pacientes mayores de 65 afios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Abacavir no resulté mutagénico en las pruebas bacterianas pero mostré actividad in vitro en el ensayo
de aberracion cromosomica de linfocito humano, en el ensayo de linfoma de raton y en la prueba del
micronucleo in vivo. Esto concuerda con la actividad conocida de otros analogos de nucleésidos. Estos

resultados indican que abacavir tiene escasas posibilidades de originar lesiones cromosdmicas tanto in
vitro como in vivo a concentraciones de estudio elevadas.
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Los estudios de carcinogenicidad realizados con abacavir administrado por via oral en ratones y ratas,
demostraron un incremento en la incidencia tanto de tumores malignos como no malignos. Los
tumores malignos aparecieron en la glandula del prepucio de machos y en el clitoris de hembras de
ambas especies asi como en el higado, vejiga urinaria, ganglios linfaticos y debajo de la piel de
hembras de rata.

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

En los estudios toxicologicos preclinicos, el tratamiento con abacavir demostr6 incrementar los pesos
del higado en ratas y monos. Se desconoce la relevancia clinica de este hecho. No existe evidencia a
partir de los estudios clinicos de que abacavir sea hepatotdxico. Ademas, en el hombre no se ha
observado autoinduccién del metabolismo de abacavir o induccion del metabolismo de otros farmacos
metabolizados en el higado.

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

En los estudios de toxicidad reproductiva se ha observado toxicidad embrionaria y fetal en rata, pero
no asi en conejo. Estos hallazgos incluyeron disminucion del peso corporal fetal, edema fetal, y un
incremento de las variaciones en el esqueleto/malformaciones, muertes intrauterinas prematuras y
abortos. No se pueden sacar conclusiones en relacion al potencial teratogénico de abacavir debido a
esta toxicidad embrionaria y fetal.

Un estudio de fertilidad en la rata ha demostrado que abacavir carecia de efecto sobre la fertilidad de
machos o hembras.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Sorbitol 70%, sacarina sodio, citrato sodio, acido citrico anhidro, parahidroxibenzoato de metilo,
parahidroxibenzoato de propilo, propilenglicol, maltodextrina, acido lactico, triacetato de glicerilo,
saborizantes naturales y artificiales de fresa y platano, agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No aplicable

6.3 Periodo de validez

2 afios

Desechar la solucion oral transcurridos dos meses desde que se abrio por primera vez.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
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6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Ziagen solucion oral se suministra en frascos de polietileno de alta densidad con cierres resistentes a

los nifos, conteniendo 240 ml de solucidn oral. En el envase, también se incluyen una jeringa de 10 ml

de dosificacion oral de polipropileno y un adaptador de polietileno.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Se proporciona una jeringa de dosificacion oral para la medicion exacta de la dosis prescrita de

solucién oral. En el envase se incluyen las instrucciones de uso.
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