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" Ministerio de Salud .
Secretaria de Politicas, D'SPQSlGl@N N¢ 3 4 7 i

Regulacién e Institutos
ANMAT,

BUENOS AIRES, {9 ABR. 201]

‘ VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001589-13-0 del Registro de

esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologié Médica

(ANMAT), y e

.\‘ )

l CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones LAFEDAR S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM} de

|
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera

eléLorada en la Republica Argentina.
Que de la misma existe por lo menos un producto similar

reg;istrado y comercializado en la Republica Argentina.
\ Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
esp:).ecialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
De&retos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y |normas

coqrrplementarias.
Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del |Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Gestion de Informacién Técnica.

S
|

Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direccion de
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‘ Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
|

de Medicamentos, en la gue informa que el producto estudiado rc'a(me los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y (que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita. i

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn de
Evaluaci(’)n y Registro de Medicamentos dependiente del Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
' i

administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos 'y de pr(')spectos

se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

los proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en

han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.
Que. la Direccibn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiente a los

requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

‘ Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM| de Ila

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el |Decreto

1490/92 y del Decreto 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
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Secretaria de Politicas,
Regulacién ¢ Institutos
ANMAT.

I Por ello;

| EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

‘ DISPONE:
AR'II'ICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ja Administracidn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de

nor[bre comercial B-CAVIR y nombre/s genérico/s ENTECAVIR, la que serd

elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de

Trémite NO© 1.2.1, por LAFEDAR S.A., con los Datos Identificatorios

Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que

|
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma

parte integrante de la misma.

AR‘i’ICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los a"-\rticulos

prepedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la

éﬂ'\ leyénda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

\
/1A
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Regulaciéon e Institutos
ANMAT.

SALUD CERTIFICADO N©°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada

en|la norma legal vigente.

N

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del produéto cuya
inscripciéon’ se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboaracién 0

i

importacion del primer lote a comercializar a los fines de Eealizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccif‘in y de
control correspondiente.
ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°|sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direcciéon de Gestion de
Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.
|
|

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-001589-13-0

347 4

DISPOSICION No:

Dr. ROBERTO LEDE
Subadministrador Nacional |
' ANM.AT, :
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ANEXO 1

NOVABLES”

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 4 ? ﬁ

Nombre comercial: B-CAVIR

Nombre/s genérico/s: ENTECAVIR

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LABORATORIO SCHAFER S.A., 25 DE MAYO 259,

GUALEGUAY, PROVINCIA DE ENTRE RIOS.

|
detallan a continuacion:

Forfima farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
No,\ bre Comercial: B-CAVIR 0.5 mg.
Clé‘\siﬁcacién ATC: JOSAF10.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente dispolsici()n se

DE LA

INﬁECCIf)N CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) EN ADULTOS Y

| , . :
PACIENTES PEDIATRICOS DE 6 ANOS DE EDAD Y MAYORES, DE MAS D,

E 30 KG

DE'PESO, CON EVIDENCIA DE REPLICACION VIRAL ACTIVA Y CON EVIDENCIA
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DE

i ELEVACIONES PERSISTENTES EN LAS AMINOTRANSFERASAS SERICAS (ALT

O AST) O ENFERMEDAD HISTOLOGICAMENTE ACTIVA.
Concentracién/es: 0.5 mg de ENTECAVIR (COMO MONQHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuat:

Générico/s: ENTECAVIR (COMO MONOHIDRATO) 0.5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, POVIDONA 5 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA 65 mg, LACTOSA MONOHIDRATO  120.5
CRbSPOVIDONA 8 mg, OPADRY BLANCO YS-1-7003 6 mg.
Or:igen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

|
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOiS

Co?ntenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A

|

|
TE'MPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

For'ma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nofmbre Comercial: B-CAVIR 1 mg.

P
|

347 1
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacién e Institutos

. ANMAT.
|
CIa'sificacic’)n ATC: JO5AF10.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO |DE LA

INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) EN ADULTOS Y
PACIENTES PEDIATRICOS DE 6 ANOS DE EDAD Y MAYORES, DE MAS DE 30 KG
DEi PESO, CON EVIDENCIA DE REPLICACION VIRAL ACTIVA Y CON EVIDENCIA
DE ELEVACIONES PERSISTENTES EN LAS AMINOTRANSFERASAS SERICAS (ALT
O AST) O ENFERMEDAD HISTOLOGICAMENTE ACTIVA. |
Concentracion/es: 1 mg de ENTECAVIR {COMO MONOHIDRATO).
Fér:mula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Ge:+érico/s: ENTECAVIR (COMO MONOHIDRATO) 1 mg.
Exiéipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, POVIDONA 10 mg, CéLULOSA
MICROCRISTALINA 130 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 241 mg,
CRQSPOVIDONA 16 mg, OPADRY BLANCO YS-1-7003 12 mg.
Orilgen del producto: Sintético o Semisintético

Via:l/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacidon: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

|
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RE%UBIERTOS

%\ Periodo de vida Util: 24 meses
A Forma de conservacidon; CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL A

g
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: 15 °C. HASTA: 30 °C.

: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Or, ROBEHTO LEBE
Subadministrador Nacional
AN.M.AT.

NOVABLES”
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

NOVABLES”

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 3 ﬁ»’? 1

| ‘ Dr. ROBERTG LERE

Sunadministrador Naclonal
A.N.M. AT
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Ws ARGENTINGS

LAFEDAR 3 4'd |

PROYECTO DE ROTULO

" B-CAVIR 0,5 mg
! Entecavir 0,5 mg

Venta baio receta archivada Industria Argentina
Comprimidos recubiertos

Composicién:
Cada comprimido recubierto contiene:

Entecavir (Como monchidrato) 0,50 mg
Lactosa Monohidrato 120,50 mg
Celulosa Microcristalina , 5,00 mg
Crospovidona 8,00 mg
Povidona 5,00mg
Estearato de Magnesio 1,00 mg
Opadry YS-1-7003 ! 6,0 mg

Conservacién:
Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C - 30°C en su envase original.

Presentacidn:
Envase conteniendo 30 unidades.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y no
puede repetlrse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio Salud.
Certificado N°

Lote: |

Vencimirnto:

Elaborado por LABORATORIOS LAFEDAR $.A
Director|Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein

Ricardo ¢. Gnimarey
Representante Legal
LAFEDAR S.A.




LAFEDAR

: PROYECTO DE ROTULO
|
B-CAVIR 1 mg
i Entecavir 1 mg
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Camprimidos recubiertos

Composrcmn
Cada compnmtdo recubierto contiene:

Entecdyir (Como monohidrato) 1,00 mg

Lactosa Monohidrato 241,00mg
Celulosa Microcristaiina 130,00 mg
Crospovidona 16,00 mg
Povidona 10,00 mg
Estearato de Magnesio 2,00 mg
OpadrinS-1-7003 12,0 mg
Conservacién:

Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C — 30°C en su envase original.

Presentacion:
Envase conteniendo 30 unidades.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este Me'ducamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no
puede n|epet|rse sin nueva receta médica.
|
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio Salud.
Certificado N®
Lote:
Vencimiento:

Elaborat;io en:

|
Elaborado por LABORATORIOS LAFEDAR S.A
Directoq Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein

Ricardo C. Guimarey
Representanfe Legal
LAFEDAR S.A.
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LAFEDAR

| PROYECTO DE PROSPECTO: Informacion para el paciente

B-CAVIR 0,5 mg
B-CAVIR 1,0 mg
ENTECAVIR 0,5 mg
ENTECAVIR 1,0 mg

l Comprimidos recubiertos .
Venta bajo receta Archivada

Industria Argentina |

POR FAViOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE UTILIZAR
‘ l . ESTE MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

Sl USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
. PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO.
|
ES1|'|E MEDICAMENTO SE LE HA RECETADO A USTED Y NO DEBE
DARSELO A OTRAS PERSONAS, AUNQUE TENGAN LOS MISMOS

SINTOMAS, YA QUE PUEDE PERJUDICARLES.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USAEN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE
QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.

¢QUE CONTIENE B-CAVIR?

Cada corl1primid0 recubierto de 0,5 mg contiene: Entecavir (como monohidrato)
05 mg clomo ingrediente activo. Lactosa monchidrato, celulosa microcristalina,
crospovid!cf)na, povidona, estearato de magnesio y Opadry YS-1-7003 como

) o )
ingredientes inactivos.

Cada corL'primido recubterto de 1,0 mg contiene: Entecavir (como monchidrata)
1,0 mg como ingrediente activo. Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
crospovidona, povidona, estearato de magnesio y Opadry Y$-1-7003 como

ingredientes inactivos.

LQUE ESI ‘Y PARA QUE SE USAB- CAVIR?

i F LAFEDAR S.A,
Famacéulico y Lic. en
Cs. Famacéuticas . RICARDO C. GUIMAREY
| DIRECTQOR TECNICO Presidente

LAFEDAR S.A.
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Laboratorior

LAFEDAR

El nngredtente activo de B-CAVIR, entecavir, es un tipo de medicamento llam
analogo (|#e nucledside inhibidor de [a tran_scnptasa inversa, activo frente al virus
de la hepatitis B. Entecavir se usa para tratar el virus de la hepatitis B (VHB)
cronica en adultos y nifios de 6 afios de edad y mayores, que pesen mas de 30 Kg

de peso corporal, que tienen enfermedad hepatica activa.

¢QUE PERSONAS NO PUEDEN UTILIZAR B-CAVIR?

Usted NO debe recibir B-CAVIR si Usted es alérgico a cualquiera de los
ingredientes de B-CAVIR.

LQUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de utilizar este medicamento, infforme a su médico lo siguiente:

« Siusted sufre problemas renales.

» Siusted ha recibido antes un rnedfcémeﬁto para el VHB.
s Siliene olras afecciones médicas.

s Si esta embarazada o planea quedar embarazada.

o Si esté amamantando o planea amamantar

Informe a su médico todos los medicamentos gue toma, tanto los medicamentos
de venta bajo receta como los de venta libre, vitaminas y suplementos a base de
hierbas. Informe especialmente a su médico sl tomd algin medicamento para

tratar el VHB en el pasado.

Si esta ;infectado o se infecta con VIH y no recibe tratamiento con
medicaméntos mientras toma B-CAVIR, el virus del ViH puede desarrollar
resisténcia a ciertos medicamentos y- ser mas dificil de tratar. Usted se
deberia hacer un analisis de VIH gntés de comenzar a fomar B-CAVIR y cada vez

que exista la posibilidad de haber estado ekpﬂesto al VIH.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este produclo, pregunte a su médico.

LQUE CUIDADOS DEBQ TENER MIENTRAS UTILIZO ESTE MEDICAMENTO?
No cambie 1a dosis ni deje de tomar B-CAV_IR sin consultar a su médico.

Si omlte una dosis de B-CAVIR, témelo tan pronto como lo recuerde y tome la
mgwente dosis en el horario habitual. Si esta cerca de la siguiente dosns salte la
dosis que ha olvidado. No tome dos dosis al mismo tiempo. Llame a su médico si

|
no esta seguro de qué tiene que hacer.

] LAFEDAR 5.A.
Farmacé tico y Lic. en :
Cs. Fanmmacéuticas ’ RICARDO C. GUIMAREY

DIRECTOR TECNICD . Presidente
LAFEDAR SA. .




Laberatebles

LAFEDAR

Cuando comience a agotarse la cantidad de B-CAVIR que tiene en su poder, llame
a su médico para obtener un nuevo envase. No se quede sin B-CAVIR.

Su infeccién por el virus de la hepatitits B (VHB) puede empeorar si deja de
|

tomar B-CAVIR. Esto suele suceder dentro de los 6 meses después de tomar B-

CAVIR.

i. Tome B-CAVIR exactamente como se le ha indicado.

i. Su meédico deberad monitorear su estado de salud y realizar analisis
© de sangre peri¢dicos para controlar su higado si deja de tomar B-
‘ CAVIR.

¢QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO
EL MEDICAMENTO?

Como todos los medicamentos, B-CAVIR puede causarle efectos no deseados,

aungue no todas las personas los sufran. : i

B-CAVIR &:uede causar efectos colaterales serios, incluyendo:

1. Aéidosis lictica (acumulacién de &cido en la sangre). Algunas
personas que han tomado entecavir o medicamentos como B-CAVIR
{un analego nucledsido) desarroltaron una enfermedad seria conocida
como acidosis lactica. La acidosis lactica es una emergencia clinica seria
y ;:Juede causar la muerte. La acidosis lactica debe ser tratada en un
hd!spital. Los informes de acidosis lactica con entecavir en general afectan
a f:acientes que estaban gravemente enfermos debido a su enfermedad
hepatica u otra afeccion medica.

Comuniquese de inmediato' con- su médico si observa alguno de los
siguientes signos o sintomas de acidosis lactica:

» - Si se siente sumamente débil y cansado.

« Sitiene dolor muscular inusual {no normal).

« Sitiene dificultad para respirar.

« Sitiene dolor de estémago, con nauseas y vomitos.

« Sisiente frio, especialmente en los brazos y las pierhas.

!|Si se siente mareado.

s Sitiene latidos cardiacos rapidos o irregulares,

2. Problemas hepaticos serios. Algunas personas que han tomado
medicamentos como B-CAVIR han desarrollado problemas hepaticos

‘ GUST ~SEIN _ LAFEDAR S.A,

Farrnaoetftico y Lic. en LN .
Cs. Farmacéuticas RICARDO C. GUIMAREY
DIRECTGR TECNICO e . Presidente

LAFEDAR SA.




Laborolostay

LAFEDAR

serios llamados hepatotoxicidad, con agrandamiento del higado

{h?pat’omegalia) y grasa en el higado (esteatosis). La hepatomegalia
coln esteatosis s una emergencia médica seria que puede causar la
mlljerte.

Comuniquese de inmediato con su médico si observa alguno de los
siguientes signos o sintomas de problemas hepaticos:

» Si su piel o la parte blanca de los ojos adquieren un color amarillo
. (ictericia).

'e Siel color de la orina es mé&s oscuro.
|» Si sus deposiciones (heces) adquieren un color mas claro.

o Sino siente deseos de comer durante varios dias o mas.

« Sisiente malestar estomacal (nauseas).

« Sisiente dolor en la parte inferior del estémago.
. Es mas probable que tenga acidosis lactica o problemas serios del higado si es
mujer, tiene mucho sobrepeso, o ha estado recibiendo medicamentos que sen

analogos nucledsidos, como entecavir, por mucho tiempo.
Los efectos no deseados mas comunes de B-CAVIR incluyen:

«. Dolor de cabeza

¢ Cansancio

. Maireos

. Nét'.lseas
Informe a su médico si tiene algun efecto no deseado que no desaparece.
S| CONSIDERA QUE ALGUNO DE LOS EFECTOS NO DESEADOS QUE SUFRE
ES GRAVE O Sl APRECIA CUALQUIER EFECTO NO DESEADO NO

MENCIONADO EN ESTE PROSPECTO, INFORME A SU MEDICO.
|

¢COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO? -

USO ORAL.

Tome B-CAVIR exactamente como se lo indique su médico.

Su médico le dira qué cantidad de B-CAVIR debe tdmar.
| .

Su médico le dira cuando y con qué frecuencia debe tomar B-CAVIR

Tome B-CAVIR con el estémago vacio, como minimo 2 horas antes o 2 horas

después de las comidas.

SIGA EXACTAMENTE LAS INSTRUCCIONES DE ADMINISTRACION DE ESTE
MEDICAMENTO INDICADAS POR SU MEDICO. EN CASO DE DUDA,
CONSULTE DE NUEVO A SU MEDICO.

LAFEOAR S.A.

RICARDO C. GUIMAREY
Presidente

LAFEDAR S.A.
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LAFEDAR

+QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS? .

Ante la eventualidad de una sobredosis o ingesta accidental, concurrir al hospital

mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

UNIDAD IPE TOXICOLOGIA. HOSP. DE NINOS “RICARDO GUTIERREZ": (011)
4962-6666/2247. 0800-4448689441.

CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: (011) 4658-7777 / 0800-333-0160
¢ TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante walhuier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR
S.A. al teléfono 0343-4363000. °

Ante cuélquier inconveniente con el producto puede lienar la ficha que se
encuentra en la Pagina Web de la ANMAT (Administracion Nacional ds
Medicame[ntos. Alimentos y Tecnologia . Médica):

http:!lwww.anmat.qov.arlfarmacoviqilancialNotiﬁcar.asp' o llamar a ANMAT
responde: 0800-333-1234 )

FORMA DE CONSERVACION:

Conservair a temperatura ambiente entre 15°C y 30° C en su envase original.
PRESENTACION:

B-CAVIR 0,5 mg: Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
B-CAVIR 1,0 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

|
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N
Mantener este y todos los medicamentos fuéra del alcance de los nifios,

Este medicamento ha sido prescripto sélo péra su problema médico

actual, no se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y
vigilancia médica.
Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs.
Farmacétticas ‘
LAFEDAR S.A,

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios

- GUSTAY LAFEDAR S.A.
Farmacéy
Cs. Fam RICARDO C. GUIMAREY
DIRECTOR TECNICO . . Presidente

LAFEDiAR S.A,




Ladotaiorias

LAFEI,?AR

Fecha de Gltima revisién: ....... R '

GUSTANO 0. SEIN
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LAFEDAR .

{ PROYECTOQ DE PROSPECTO - |

’ B-CAVIR 0,5 mg
B-CAVIR 1,0 mg

ENTECAVIR 0,5 mg
ENTECAVIR 1,0 mg

Comprimidos recubiertos

| | *

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Entecavir 0,5 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:

| Entecavir|(Como monohidrato) 0,50 mg |
! Lactosa Monohidrato 120,50mg |
| Celulosa Microcristalina 65,00 mg |
. Crospovidona_ 8,00 mg |
_Povidona 5,00 mg |
_Estearato de Magnesio 1,00 mg_|-
* Opadry YS-1-7003 6,00 mg |

ENTECAV*R 1,0 mg comprimidos recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:

| Entecavir (Como monohidrato) 1,00 mg ]

- Lactosa Monchidrato 241,00mg |
_r_C_egIosa Microcristalina 130,00 mg

| Crospovidona ' 16,00 mg |

' Povidona 10,00 mg | -
. Estearatoide Magnesio , 2,00 mg |
! Opadry Y$-1-7003 1200mg |-

" AGCION TERAPEUTICA: Analogo nucleoside inhibidor de la transcriptasa reversa activo
frente al virus de la hepatitis B.

INDICACIONES TERAPEUTICAS .

Entecavir estd indicado para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la
hepatitis B{(VHB) en adultos y pacientes pediatricos de 6 afios de edad y mayores, de
mas de 30 Kg de peso, con evidencia de replicacién viral activa y con evidencia de
elevaciones persisientes en las aminotransferasas séricas (ALT o AST) o enfermedad
histaldgicamente activa,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedad;es farmacodinamicas _
Grupo farmacoterapéutico: Nucledsidos y nucledtidos inhibidores de las transcriptasa
inversa.

Codigo ATC: JOSAF10

Mecanismo de _accion: Entecavir s un nucledsido andlogo de guanosina con actividad

sobre la transcriptasa reversa (TR) del VHB, -se fosforila. eficazmente a la forma activa

trifosfato (TP). Al competir con su sustrato natural desoxiguanosina-TP, Entecavir-TP

LAFEDAR S.A.

RICARDO C. GUIMAREY
Presidente
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inhibe fun\?ionalmente las 3 actividades de la TRviral; (1) cebado (priming) de la TR del
VHB, (2) transcripcion inversa de la cadena (-) de! ADN a partir del ARN mensajero pre

genomico y (3) sintesis de la cadena (+) del ADN del VHB.

Actividad antiviral contra el VIH: Aunque inicialmente se crefa inactive frente al VIH, a
dosie clinicamente relevantes, la accion de entecavir puede resultar en la seleccion de
variedades resistentes de VIH. .

Propiedad|es farmacocinéticas

Absorcién: Entecavir se absorbe rapidamente par e! tracto gastrointestinal luego de una
dosis oral, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a las 0,5 - 1,5 horas. Ei
estado estacionario se alcanza entre 6-10 dias de tratamiento.

La absorcién es tanto reducida como retardada por la comida, esto no se considera
clinicamente relevante para pacientes que no han recibido tratamiento previo con
nuctedsidos pero puede afectar |a eficacia de pacientes refractarios a lamivudina, quienes
deben recilbir entecavir con el estémago vacio.

Distribucién: el volumen aparente de distribucion estimado para entecavir excede el del
agua corporal total, lo cual indica que entecavir se distribuye extensamente en los tejidos.
La unién a proteinas séricas humanas in vitro fue del 13% aproximadamente.

Metabolismo: entecavir no es metabolizado por el sistema enzimatico CYP450. Tras la
administracién de entecavir se forman cantidades menores de metabolitos conjugados
: glucuronidiados y sulfatados.

Eliminacion: entecavir se elimina predominantemente por el rifién por filtracién glomerular
y secrecién tubular activa. La semivida de eliminacién terminal es de aproximadamente
128 — 148 horas.

insuficiencia renal: el aclaramiento de entecavir disminuye al disminuir el aclaramiento de
creatinina.

Interacciones Medicamentoses: Entecavir no es un sustrato, inhibidor o inductor del
sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450). Es poco probable que la farmacocinética
de entecavir se afecte por la coadministracion con agentes que inhiben o inducen el
sistema CYP450 0 que se metabolizan a través del mismo. De la misma manera, s poco
probable que la farmacocinética de los sustratos conocidos de CYP se vea afectada por fa
coadministracion de entecavir.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

| .
B-CAVIR debe ser administrado con el estomago vacio (al menos 2 horas antes y 2 horas
después de comer).

Entecavir debe tomarse por via oral, una vez al dia.
bosis recomendada en adultos:
Enfermedad hepética compensada:

En pacien'tes adultos y adolescentes mayores de 16 afios sin tratamiento previo con
inhibidores de nucleosidos la dosis recomendada es de 0,5 mg una vez al dia.

LAFED4R S.A.
RICARDO C. GUIMAREY
Presidente
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En pacie'n:tes adultos y adolescentes mayores de 16 afos con historia de viremia por
hepatitis .B mientras reciben lamivudina o con sustituciones conocidas de resistencia a
lamivudina o telbivudina en la posicion ntM204IV con o sin las posiciones rL180M,
rtL80IV o tV173L la dosis recomendada es de 1 mg una vez al dia.

Enfermedad hepdtica descompensada:
La dosis recomendada de B-CAVIR para infeccion cronica por virus de hepatitits B con
enfermedad hepdtica descompensada es de 1 mg/dia

Duracién def tratamiento: se desconoce la duracion éptima del tratamiento para pacientes

con infeccidn cronica causada por el virus de |la hepatitis B y la relacidn entre tratamiento
y resultados a largo piazo como cirrosis y carcinoma hepatocelular son aun desconocidas.

Dosis recomendada en pacientes pediatricos:

Para pacie;ntes pediatricos de 6 afios de edad y mayores que pesen mas de 30 Kg de

peso corpolral y que puedan tragar comprimidos:

Pacientes sin fratamiento previo: se recomienda un comprimido de 0,5 mg una vez por
dia.

Pacientes que recibieron !amrvudma: se recomienda un comprimido de 1 mg una vez por
dia.

Ancianos: no es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad del paciente. La dosis
debe ajustarse dependiendo de ia funcién renal del paciente.

Sexc y grupo étnico: no es necesario un ajuste de dosis en funcién del sexo o la etnia.
t

insuficlencia renal; el aclaramiento de entecavir disminuye al disminuir el aclaramiento
de la creatinina (ver Propiedades Farmacocinéticas). Se recomienda ajustar ia dosis en
los pacientes con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, incluidos aguellos sometidos a
hemoedidlisis o dialisis pentoneal ambulatoria continua (DPAC) como se muestra en la
tabla 2. Se pref" ieren los regimenes de dosis Unica diaria.

Tabla 2; ,Dosis recomendada de B-CAVIR en pacientes adullos con deterioro renal
Aclaramignto de Resistencia a lamivudina
creatinina (mL/min} Dosis usual (0,5 mg) o enfermedad hepatica

descompensada (1,0 mg)
250 0,5 mg una vez al dia 1.0 mg una vez al dia
30 —<50 ‘ 0,5 mg cada 48 horas 0,5 mg una vez al dia
0]

1,0 cada 48 horas
10 - <30 0,5 mg cada 72 horas 1,0 mg cada 72 horas
< 10 Hemodialisis o 0.5 mg cada 7 dias 1,0 mg cada 7dias
DPAC* ||

** En los dias de hemodidlisis, entecawr debe ser administrado después de la
hemodialisis.

Aunque no hay datos suficientes para recomendar un"ajuste de dosis especifico de
entecavir en pacientes pedidtricos con deterioro renal, se debe considerar una reduccion
de la dosis ¢ un incremento de! intervalo de dosis de manera similar a los ajustes
realizados eTn adultos.

!
Insuficiencia hepatica: no es necesario ajustar la dosm en pacnentes con insuficiencia
hepatica.

LAFEDAR S.A.

RICARDO C. GUIMAREY
Presidente
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES |

Coinfeccién con VIH: Existe la posibilidad del desarrollo de resistencia del VIH a los
nucléosidos inhibidores de la transcriplasa reversa si Entecavir es utilizado para tratar 1a
infeccion crénica por el virus de la hepatitis B en pacientes con infeccion por el VIH que no
estan siendo tratados. Por la tanto, el tratamiento con Entecavir no esta recomendado en
los pacientes coinfectados por VIH/VHE que no estén recibiendo al mismo tiempo una
terapia antirretroviral altamente activa (HAART). Antes de iniciar el tratamiento con
Entecavir, se ofrecerd, a todos los pacientes, realizar el analisis de anticuerpos frente al
VIH. Entecavir no ha sido estudiade como tratamiento de la infeccién por VIH y no esta

recomendado para este uso.

Exacerbaciones agudas severas de la hepatilis B: Exacerbaciones agudas severas de la
hepatitis B han sido resportadas durante el tratamiento como en pacientes que han
discontinuado e tratamiento antihepatitis B, incluyendo entecavir (ver reacciones
adversas).| La funcién hepética debe ser estrechamente monitorizada durante el
tratamienta y por varios meses luego de finalizado el mismo.

Acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis: Se han nofificado casos de
acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, en ocasiones mortal, tras la
administracion de anatogos de nucledsidos, incluyendo entecavir. La mayoria de estos
casos se han reportado en mujeres. La obesidad y la prolongada exposicion a los
inhibidores de nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener especial
precaucién cuando se administren inhibidores de analogos de nucleésidos a pacientes
con factores conocidos de riesgo para enfermedad hepatica; sin embargo, también se han
reportado éasos en pacientes sin factores de riesgo conocidos.

Se han informado casos de acidosis lactica con el uso de entecavir, a menudo asociados
con descompensacion hepatica otras afecciones médicas graves o exposiciones a
farmacos. Es posible que los pacientes con enfermedad hepética descompensada tengan
un mayor riesgo de sufrir acidosis lactica. El tratamiento con entecavir debe suspenderse
en cualkjuier paciente que desarrolle problemas clinicos o de laboratorio que sugieran
acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y
esteatosis inclusa en ausencia de una marcada elevacion de las transaminasas).

Interaccién con otros medicamentos

Dado que entecavir se elimina predominantemente por el rifién, la coadministracion con
medicamentos que afectan negativamente a la funcion renal o que compiten por la
secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas de cualquiera de
estos medicamentos. Si entecavir se coadministra con este tipo de medicamentos, debe
vigilarse estrechamente a los pacientes para detectar posibles reacciones adversas.

Embarazo y lactancia

Categoria C. No existen estudios adecuados y bien controlados sobre la utilizacion de
Entecavir én mujeres embarazadas. Debido a que en los estudios de reproduccién en
animales no son siempre predictivos de la respuesta en humanos, entecavir debe ser
usado durante el embaraze sélo si el beneficio potencia! justifica el riesgo potencial para
el feto.

Dado que no se conocen los riesgos potenciales sobre el desarrollo del feto, las mujeres
en edad fertil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces.

G&Q IN LAFEDAR S.A.

Farmacfutico y Lic. en

Cs. Faimacéuticas RICARDO C. GYIMAREY
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No hay datos acerca del efecto de entecavir sobre la transmisidn del VHB de la madre al
recién nacido. Por lo tanto, debe recurrirse a las medidas apropiadas para impedir la
infeccién del neonato con el VHB.

Se descon:oce si entecavir se excreta a la leche materna en humanos. Los estudios en
animales han demostrado la excrecion de entecavir a la leche matema. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche materna y debido al potencial de reacciones
adversas graves en tos lactantes por entecavir, se debe adoptar una decisidn de
suspender la lactancia o suspender entecavir tomando en consideracién la importancia de
la continuacion del tratamiento contra la hepatitis B en la madre y los beneficios conocidos

de {a lactancia materna.

Uso pediatrico

Se dispone de datos limitados . sobre el uso de entecavir en pacientes pediatricos
prewamente tratados con lamivudina; entecavir sélo debe usarse en estos pacientes si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el nific. Dado que algunos pacientes
pediatricos pueden requerir tratamiento prolongade o incluso de por vida para Ia hepatitis
B activa cronica, se debe tener en cuenta el impacto de entecavir sobre las fuluras
opciones de tratamiento.

No se ha establecido la eficacia y la seguridad de entecavir en pacientes de menos de 2
afios de edad. El uso de entecavir en este grupo etario no ha sido evaluado ya que rara
vez se reqwere tratamiento del VHB en este grupo etario.

Uso Genétrlco ‘

Entecavir es sustancialmente excretado por el rifidn, y el riesgo de reacciones téxicas a
este farmaco puede ser mayor en pacientes con deterioro de la funcidn renal. Debido a
que los pacientes geriatricos estan mas predlspueslos a tener la funcidn renal disminuida,
_ se debe tener cuidado al seleccionar la dosis, y seria (til monitorear la funcion renal,

Grupos étnicos
No hay diferencias raciales significativas en cuanto a la farmacocinética de entecavir.

Deterioro r;enal
Se recomienda ajustar la dosis de entecavir en pacientes con un aclaramiento de
creatinina inferior a 50 mVmin, incluyendo pacientes en hemodialisis © DPAC (ver

Posologia y Administracién).

Receptores de trasplante hepanco

Si se determina como necesario el fratamiento con entecavir para un receptor de
trasplante hepatico que ha recibido o que esta recibiendo inmunosupresores que puedan
afectar |a funcién renal, tales como ciclosporina o tacrolimus, la funcion renal debe ser
cuidadosamente monitorizada antes y durante el tratamiento con entecavir.
'romcou.clsm NO CLINICA

Carcmogénesm. En estudios en roedores, entecavir fue paositive para hallazgos
carcinogénicos. Se desconoce en qué medida los resultados de estudios de
carcinogenicidad en roedores pueden ser predictivos para los humanos.

REACCIONES ADVERSAS

s Exacerbaciones de la hepatitis después de discontinuar el tratamiento (ver
Advertencias y Precauciones).

. Amdos:s Lactica y hepatomegalia severa con esteatosis (ver Advertencias y
Precauclones)

B < 1V LAFEDAR S.A.
Farma . -
Cs. Fa naoéuttcss RICARDQ C. REY
DIRECTOR TECNICO Presidente
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"Las reacciones adversas mas comunes para sujetos tratados con entecavir fueron dolor
de cabeza, fatiga, mareos y nauseas. Oftras reaccionss adversas incluyen diarrea,
dispepsia, insomnio, somnolencia y vomitos. :

Angrmalidades de laboratorio:
Pueden ocurrir elevaciones de enzimas hepaticas. Se recomienda monitorizacién
periddica de la funcion hepatica durante el tratamiento.

Se han reportado exacerbaciones de la hepatitis después de suspender.el tratamiento con
entecavir.

Enfermedad hepatica descompensada:

En sujetos adultos con infeccion crénica por el VHB y evidencia de descompensacion
hepatica los efectos adversos emergentes del tratamiento y de cualquier gravedad fueron:
-Frecuentes: edema periférico, ascitis, pirexia, encefalopatia hepatica, e infeccion
respiratoria alta.

Las reacciones adversas clinicas observadas incluyen disminucion del bicarbonato en
sangre (ocasional) e insuficiencia renal (rara).

Receptores de trasplante de higada: _ :
Entre pacientes gue recibieron entecavir posi-trasplante de higado, la frecuencia y la

naturaleza !de los eventos adversos fueron consistentes con lo esperado en pacientes que
han recibido un trasplante hepatico y con el perfil de seguridad conocido de entecavir.

Pacientes pediatricos:
las reacciones medicamentosas adversas reportadas en mas del 1% de sujetos

pediatricos, incluyeran dolor abdominal, eventos de erupcion, rechazo al gusto del
producto (“sabor anormal®), nduseas, diarrea y vomitos.

Otras reacciones adversas reportadas fueron; Reaccion anafilactica; aumento de las
transaminasas; alopecia, erupcion. ‘

|
SOBREDOSIS ‘
Hay poca experiencia sobre casos reportados de sobredosis de entecavir en pacientes.
En caso de producirse una sobredosis, debe vigilarse al paciente por si hubiera indicios

de toxicidad y fuera necesario recurrir a una terapia de soporte estandar.

Ante la eventualidad de una sobre dosificacién, concurrir al Hospital mas cercanc ¢
comunicarse con los Centro de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4862-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777
|

[
CONSERVACION )
Conservar a temperatura ambiente, entre 15°C — 30°C en su envase original.

PRESENTACION
B-CAVIR 0,5 mg: Envase conteniende 30 comprimidos recubiertos,
B-CAVIR 1,0 mg: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE 1.OS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin nueva receta meédica.

GUSTAYD Q. SEIN LAFEDARIS.A.
Farrmacgutico y Lic. en
Cs. Farnacéuticas RICARDQ C. GUMAREY

DIRECTOR TECNICO Presidente
LAFEDAR S.A.
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CERTIFICADO

Expediente N: 1-0047-0000-001589-13-0

El ﬁdministrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimen

NO:
|

tos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion

:3 4 E ﬁ y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NP 1.2.1.,

por, LAFEDAR S.A., se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades

4
!

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguienteé datos

identifi

Nombre comercial: B-CAVIR
Nombre/s genérico/s: ENTECAVIR

Industria: ARGENTINA.

catorios caracteristicos:

Lugjar/es de elaboracién: LABORATORIO SCHAFER S.A., 25 DE MAYO 259,

GUALEGUAY, PROVINCIA DE ENTRE RIOS.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacién:

Forma

D D

Nombr

Clasificacién ATC: JOSAF10.

/7

farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

e Comercial: B-CAVIR 0.5 mg.
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Inzdicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

;
INjI;=ECCIO'N CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) EN AD
PAié:IENTEs PEDIATRICOS DE 6 ANOS DE EDAD Y MAYORES, DE MAS C
DliE PESO, CON EVIDENCIA DE REPLICACION VIRAL ACTIVA Y CON EVi
Dt% ELEVACIONES PERSISTENTES EN LAS AMINOTRANSFERASAS SERIG
0 iAST) O ENFERMEDAD HISTOLOGICAMENTE ACTIVA.
thcentracién/es: 0.5 mg de ENTECAVIR (COMO MONOHIDRATO).
Fc')?rimula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentuat:
Gejzhérico/s: ENTECAVIR (COMO MONOHIDRATO) 0.5 mg.
E)<§¢ipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, POVIDONA 5 mg, Ct
MIiCROCRISTALINA 65 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 120.

CROSPOVIDONA 8 mg, OPADRY BLANCO YS-1-7003 6 mg.

Orii.gen del producto: Sintético o Semisintético

Vi?;/s de administracion: ORAL

Eni\!/ase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

PrLsentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTO

:
1
Cofntenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPS

L
RECUBIERTOS
Periodo de vida Util: 24 meses

Fojl;'ma de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIG
|

I.
TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C.

P

-
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E 30 KG
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5 mg,
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Fo:r%ma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
No;nbre Corﬁercial: B-CAVIR 1 mg.

Cla:sificacién ATC: JOSAF10.

Indiicacién/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO |DE LA

INFECCION CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB) EN ADULTOS Y
|

PACIENTES PEDIATRICOS DE 6 ANOS DE EDAD Y MAYORES, DE MAS DE 30 KG

)

| ,

E| PESO, CON EVIDENCIA DE REPLICACION VIRAL ACTIVA Y CON EVIDENCIA
|

E

| ELEVACIONES PERSISTENTES EN LAS AMINOTRANSFERASAS SERICAS (ALT

)

O
s

\ST) O ENFERMEDAD HISTOLOGICAMENTE ACTIVA.

Concentracion/es: 1 mg de ENTECAVIR (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
|
Generlco/s ENTECAVIR (COMO MONOHIDRATO) 1 mg.

EXCIplentes ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, POVIDONA 10 mg, CELULOSA
MI(;ROCRISTALINA 130 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 24:1 mg,
CR;;OSPOVIDONA 16 mg, OPADRY BLANCO YS-1-7003 12 mg.
Or!i.gen del producto: Sintético o Semisintético

VI'%/S de administracién: ORAL

En?vase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

P
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

REE:UBIERTOS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGI
TEMPERATURA DESDE: 15 °C. HASTA: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

5831'5 ,enla Ci
{7 RBR. 2007

Se extiende a LAFEDAR S.A. el Certificado N©

Buenos Aires, a los _ dias del mes de

siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el n

DISPOSICION (ANMAT) No: 3 47 i

Dr. ROBERTO LEBE

Subadministrader Nagignal
ANM.A.T.

NAL A

udad de

I

nismo.
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