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Disposicion
Numero: DI-2019-3453-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 22 de Abril de 2019

Referencia: 1-0047-0000-004627-18-1

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-004627-18-1 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada PANKA /
ABACAVIR (COMO SULFATO), Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RANURADOS / 300 mg; aprobada por Certificado N° 54.111.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada PANKA / ABACAVIR (COMO SULFATO), Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RANURADOS / 300 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el



documento IF-2018-67626541-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.111, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departaménto de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-4627-18-1

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.04.22 10:19:28 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE
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©0=SECRETARIA DE GOBIERNQ DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
seriaNUmber=CUIT 30715117564
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PANKA
ABACAVIR 200 mg
Comprimidos Recubiertos
USO ORAL

Industria Argentina

Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

ABACAVIR (COMO SULFATO) 300,06 mg

Excipientes: Almidon glicolato sodico, Polivinilpirrolidona K 30, Lactosa monohidrato,

Estearato de magnesio, OPADRY Il (Y-30-18037) White, Amarillo de quinolina (Cl
47005)

Accion terapéutica
Antirretroviral. Codigo ATC: JO5AF06

Indicaciones

Ester indicado en terapia de combinacion antirretroviral para e; tratamiento de la infeccion
por ei virus de inmunodeficiencia humana (HIV).

Antes de iniciar el tratamiento con abacavir, se debe llevar a cabo
una prueba de deteccion del alelo HLA-B*5701 en los pacientes

infectados por el ViH, independientemente del arigen racial.

Abacavir no se debe emplear en pacientes  portadores dei alelo
HLA-B*5701.

E— — —

Accion Farmacolodgica
Abacavir sulfatc. un analogo nuciedside carbociciice sintético con actividad inhibidora
contra el virus de inmunodeficiencia humaria (VIH).

(CBV-TP), un anglogo de desoxyguanosina-5t-trifosfato (dGTP). CBV

- , . , IF-2018-67626541-AF
actividad de ia transcriptasa inversa (RT) de! VIH-1 compitienco con el s
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dGTP vy por su penetracion en el ADN viral. La falta de un grupo 31-OH en
nucledtido incorporado evita la formacior: dg la t:4:i6n fosfodiéster 51 a 3t esencial B
prolongacion de la cadena de ADN, y en consecuencia, finaiiza el crecimiento del ADN
viral. CBV-TP es un inhibidor débil de las polimerasas celulares del ADN o, B, v y.
Actividad Antiviral: La actividad in vitro antitVIH-1 de abacavir fue evaluada frente a
una cepa de laboratorio con tropismo por linfocitos T del ViH-1,s en estirpes celulares
linfoblasticas, una cepa de laboratorio con tropismo por monocitos y macréfagos del VIH-
'BaL en monocitos / macréfagos primarios, y cepas aisladas en células mononucleares
de sangre periférica. La concentracion de droga necesaria para inhibir 50 por ciento
(ICsp) la replicacién viral vario de 3,7 a 5,8 UM (1uM = 0.28 mcg/mi) y 0,07 a 1,0 uM
frente al VIH-1yz y VIH-155., respectivamente, y fue 0,26 + 0,18uM frente a 8 cepas
aisladas. Los valores ICso de abacavir frente a clados (A-G) diferentes del VIH-1 variaron
de 0,0015 a 1,05uM, y frente a cepas aisladas del VIH-2, de 0,024 a 0,49 uM. abacavir
tuvo actividad sinergistica in vitro en combinacion con el inhibidor nucleosidico de la
transcriptasa inversa (NRTI) zidovudina, el inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucleosidico (NNRTI) nevirapina, y el inhibidor de la proteasa (Pl) amprenavir; y actividad
aditiva en combinacién con los NRTI didanosina. emtricitabina, tamivudina, estavudina,
tenofovir y zalcitabina. La Ribavirina (50 M) no tuvo resuitado en la actividad in vitro
antitVIH-1 de abacavir.

Resistencia: se han seieccionado in vitro cepas aisladas del VIH-1 con susceptibilidad
reducida a abacavir y también se obtuvieron de pacientes tratados con abacavir. Los
analisis genotipicos de cepas aisladas seleccionadas in vitro y recuperadas de pacientes
tratados con abacavir demostraron que las sustituciones de les aminoacidos K65R, L74V,
Y115F, y M184V/l en RT contribuyeron a la resistencia a abacavir.

La mutacion M184V/1 fue la mutacidn mas cominmente observada en cepas aisladas de
fracasos viroldgicos de pacientes a quienes se administré abacavir una vez por dia (56%,
10/18) y dos veces por dia (40%, 8/20).

Treinta y nueve por ciento (7/18) de las cepas aisladas de pacientes que experimentaron
fracasos virolégicos en el grupo al que se administré abacavir una vez por dia tuvieron
una disminucion en la susceptibilidad hacia el abacavir de >2,5 veces con un descenso
medio de 1,3 ( rango 0,5 a 11) comparado con el 29% (5/17) de las cepas aisladas que
fracasaron en el grupo al que se administré el medicamento dos veces por dia con un
descenso medio de 0,92 (rango 0,7 a 13).
Resistencia cruzada: se ha observado resistencia cruzada entre los NRT).

aisladas que contienen mutaciones asociadas a la reSiSt?9381§-§P§%?Xir_A Saliy 5K
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lamivudina, tenofovir y zalcitabina in vitro y en pacientes. La mutacion de K65
ofrecer resistencia al abacavir, didaipging erntricitabina, lamivudina, esta o
tenofovir y zalcitabina; la mutacion de L74V puede ofrecer resistencia al abacavir,
didanosina y zalcitabina; y la mutacién de M184V puede ofrecer resistencia a abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina y zalcitabina. Una cantidad cada vez mayor de
mutaciones analogas de timidina (TAMs: M41L, D67N. K70R, L210W, T215Y/F,
K219E/R/H/Q/N) se asocia con una reduccidn progresiva en la susceptibilidad de

abacauvir.

Farmacocinética

Absorcion y Biodisponibilidad: En adultos Abacavir se absorbié en forma rapida y
extensiva luego de la administracion oral. La biodisponibilidad absoluta media geométrica
del comprimido fue de 83%. Luego de la administracion oral de 300mg dos veces por dia
en 20 pacientes, la concentracion sérica maxima de equilibrio de abacavir (Cmay) fue de
3,0 £ 0,89 mcg/ml (media = DE} y el 4rea bajo la curva (ABCg.12 ny) fue 6,02 + 1,73
mcg:Re hr/ml. Luego de fa administracion oral de una sola dosis de 600 mg de abacavir
en 20 pacientes, la Cmax fue 4,26 + 1,19 mcg/ml {media + DE) y el ABCRx fue 11,95 +
2,51 mcgWehr/ml. La biodisponibilidad de los comprimidos de abacavir fue evaluada en
estado de ayuno y luego de ingerir alimentos. No se observé diferencia significativa en la
exposicion sistémica (ABCRw ) en ninguno de los dos casos; en consecuencia, los
comprimidos de PANKA pueden administrarse con o sin alimentos.

Distribucién: El volumen aparente de distribucién luego de la administracion intravenosa
de abacavir fue 0,86 + 0,15 L/kg, lo que sugiere que abacavir se distribuye dentro del
espacio extravascular.

La union de abacavir a proteinas plasmaticas fue independiente de la concentracion. Las
concentraciones totales de radioactividad relacionadas con la droga en plasma y en
sangre son idénticas, demostrande que abacavir se distribuye en forma inmediata dentro
de los eritrocitos.

Metabolismo: En humanos. ahacavir no es metabelizado en forma significativa por las

enzimas del citocromo P450. Las rutas prirnarias de eliminacion de abacavir son el




Eliminacion: 1a eliminacion de abacavir se cuantifico en un estudio de equilibn@aasivo., g./?

luego de la administracion de una dosis :#2:680ng de “C-abacavir: se recupero
de la radioactividad, 1,2% fue excretado en orina en forma de abacavir, 30% como 5%-
metabolito de acido carboxilicc, 36% como el metabolito 5t-glucurdnido, y 15% como
metabolitos menores no identificados en la orina. La eliminacién en heces represento el
16% de la dosis.

En estudios de una sola dosis, Ia vida, media de eliminacion observada (tA%: ) fue 1,54 +
0,63 horas. Luego de la administracion intravenosa, la depuracién total fue 0,80 + 0,24
L/hr/kg (media = DE).

Poblaciones Especiales: Adultos con Insuficiencia Renal: no se han determinado las
propiedades farmacocinéticas de Abacavir en pacientes con insuficiencia renal. La
excrecion renal de abacavir sin modificar es una ruta menor de eliminacién en humanos.
Adultos con Insuficiencia Hepatica: se ha estudiado la farmacocinética de abacavir en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacion Child-Pugh 5 a 6). Los resultados
demostraron que hubo un -aumento promedio del 89% en el ABC de abacavir, y un
aumento del 58% en la vida media de abacavir luego de una sola dosis de 600 mg de
abacavir. Las ABC de los metabolitos no se modificaron por enfermedad hepatica leve;
sin embargo, los indices de formacion y eliminacion de los metabolitos disminuyeron.
Una dosis de 200 mg de Abacavir administrada dos veces por dia se recomienda para
pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado la seguridad, eficacia y
farmacocinética de abacavir en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa,
por lo cual Abacavir esta contraindicado en estos pacientes.

Pacientes Pediatricos: Se ha estudiado la farmacocinética de abacavir luego de una
dosis unica o repetida de Abacavir en pacientes pediatricos. Después de la
administracion de dosis muitiples de Abacavir 8 mg/kg dos veces por dia, el ABCp.121nn ¥
la Cmax de equilibrio fueron de 9,8 + 4,56 mcg®e hrimL y 3,71 = 1,36 mcg/ml (media +
SD), respectivamente

Pacientes Geriatricos: No se ha estudiado la farmacocinética de Abacavir en pacientes
mayores de 65 anos.

normalizada para un peso corporal delgado.
Raza: No existen diferencias significativas entre ia poblacion negra

farmacocinética de abacavir. ‘
IF-2018-67626541
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Posologia y Modo de Administracion
Abacavir en combinacion con otros agantes zntirretrovirales estan indicados
tratamiento de la infeccidn por el VIH.

Antes de comenzar el tratamiento .con Abacavir y de exponer al paciente a cualquier
producto que contenga abacavir, se debe revisar su historia clinica para evitar volver a
darle el medicamento a un paciente con antecedentes de hipersensibilidad a abacavir.
Dosificacion: Adultos y mayores de 12 afios, 300 mg de Abacavir dos veces al dia.
Abacavir puede ingerirse con o sin alimentos.

Abacavir siempre debe administrarse en combinacion con otros agentes antirretrovirales.
Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

Abacavir se metaboliza principalmente en el higadc. No se pueden hacer
recomendaciones posologicas definitivas en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(puntuacion Child-Pugh 5-6). No hay datos clinicos disponibles en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave por tanto, no se recomienda el uso de Abacavir
a menos que se considere necesario. Si se utiliza Abacavir en pacientes con insuficiencia
hepatica leve, sera necesario realizar una estrecha monitorizacién, incluyendo el control
de los niveles plasmaticos de abacavir si es posible.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Abacavir en pacientes con disfunciéon renal. No
obstante, Abacavir no estd recomendado en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal

Contraindicaciones

Los comprimidos de PANKA (Abacavir) estan contraindicados en pacientes con probada
sensibilidad a abacavir o cualquier otro componente de los productos (ver
ADVERTENCIAS).

Luego de una reaccidén de hipersensibilidad a abacavir, NUNCA se debe reiniciar el
tratamiento con PANKA o cualquier otro producto que contenga abacavir. Reacciones
fatales por reexposicion se han asociado con e! reinicio del tratamiento con abacavir en
pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a abacavir (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

PANKA (Abacavir) esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
o severa.

IF-2018-676265¥
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Advertencias \\ W il

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

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

Por tanto, se debe seguir lo siguiente:

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

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

Panka se debe interrumpir inmediatamente, incluso en ausencia del -
alelo HLA-B*5701 si se sospecha de RHS. El retraso en ia interrupcion del
tratamiento con Abacavir tras el comienzo de la hipersensibilidad puede
ocasionar una reaccion que pueda ser potenciaimente mortal.

Tras la interrupcién del tratamiento con Panka por razones de sospecha
de RHS, no se debe reiniciar el tratamiento ni con Panka ni con ningan otro
medicamento que contenga Abacavir.

‘ Si se reinicia el tratamiento con medicamentos que contengan Abacavir

tras una sospecha de RHS a Abacavir puede ocasionar una reaparicion de los
sintomas en horas. Esta recurrencia es normalmente mas grave que la inicial y
puede incluir una hipotensién que puede ser potenciaimente mortal y ocasionar
la muerte. s

Con el fin de evitar un reinicio del tratamiento con abacavir, a los |
pacientes que hayan sufrido una sospecha de RHS a abacavir se les debe
indicar que se deshagan de los comprimidos de Ziagen que les queden.

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

- En casi todas las RHS apareceran fiebre y/o erupcion. Otros signos y sintomas
- que han sido observados como parte de las RHS se describen en detalle en las
Reacciones adversas. De forma importante, estos sintomas pueden dar lugar a
que se diagnostique equivocadamente una RHS como una enfermedac
respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o gastroenteritis.

Los sintomas relacionados con RHS empeoran ai continuar el tratamientp
. pueden poner en peligro la vida del paciente. Generaimente, estos sintomas
resuelven tras suspender la administracion de Abacavir.

Raramente, pacientes que han interrumpido el tratamiento con Abacavir --?
: MAT

otras razones que no eran sintomas de RHS también HaROMHTA80r44IOHEE:
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potencialmente mortales al cabo de unas horas tras reiniciar el tratamiento ca@¥: ... .

. Abacavir. El reinicio del tratamiento en estos pacientes se debe hacer en uft
| lugar donde haya disponibilidad de asistencia médica.

Acidosis Lactica/ Hepatomegalia Severa con Esteatosis: se ha reportado acidosis
lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluso casos fatales, con el uso de
analogos nucledsidos solos o combinados, incluso Abacavir y otros antirretrovirales. La
mayoria de estos casos se ha reportado en mujeres. La obesidad y la exposicion
prolongada a nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tomar especial
precaucion al administrar Abacavir a pacientes sin factores de riesgo conocidos. El
tratamiento con Abacavir debe suspenderse en cualquier paciente que manifieste
situaciones clinicas o de laboratorio que sugieran la existencia de acidosis lactica o
hepatoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis aun en
ausencia de marcados aumentos en la transaminasa.

Los pacientes con hepatitis C concomitante y tratados con interferén alfa y ribavirina
pueden constituir un grupo de riesgo especial.

Los pacientes que tienen un riesgo mayor deberan ser vigilados estrechamente.
Lactosa: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
de intolerancia a la galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de mala
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Precauciones

Generales: Abacavir siempre debe usarse en combinacidn con otros agentes
antirretrovirales. Abacavir no debe agregarse como un simple agente cuando se
modifican regimenes antirretrovirales debido a la pérdida de respuesta viroiégica.
Pacientes con antecedentes de tratamiento: en ensayos clinicos, los pacientes con
exposicion prolongada previa a NRTI o que tuvieron cepas aisladas de VIH-1 que
contenian mutaciones multiples que ofrecian resistencia a NRT! tuvieron respuesta
limitada a abacavir. El potencial de resistencia cruzada entre abacavir y otros NRTI debe
tenerse en cuenta cuando se eligen regimenes terapéuticos en pacientes que ya
experimentaron un tratamiento.

Disfuncidon mitocondrial tras la exposicion in utero

Los analogos de nucleods(t)idos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un grado
variable, siendo mas marcado con la estavudina, la didanosina y la zidovudina. Ha
habido informes de disfuncion mitocondrial en bebés VIH negativo expuesto

post-parto a analogos de nucledsidos; estos concernieron predomina

tratamiento con regimenes que contenian zidovudina. Las principale

- . 1F-2018-67626541-AP]
adversas notificadas fueron trastornos hematologicos (anemia, neutropenia
e
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(hipertonia, convulsiéon, comportamiento anormal). Actuaimente no se sabe si estos

trastornos neurolégicos son transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben
considerar en cualquier nifio expuesto in utero a analogos de nucleds(t)idos que
presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida, especialmente hallazgos
neurologicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales
para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la
transmision vertical del VIH.

Pancreatitis

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

Terapia triple con nucleésidos

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

Ha habido informes de una elevada tasa de fallo virologico y de aparicién de resistencias
en una fase temprana cuando abacavir se combinaba con tenofovir disoproxil fumarato y
lamivudina en un régimén de una vez al dia.

Enfermedad hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Abacavir en pacientes con trastornos
hepaticos subyacentes significativos. Abacavir no esta recomendado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave.

En pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, la
frecuencia de anormalidades de la funcién hepatica durante el tratamiento antirretroviral
combinado es mayor y los pacientes deben ser controlados de acuerdo a la practica
estandar. Si existe evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepatica en estos
pacientes, debe considerarse la interrupcién o suspensién del tratamiento.

Pacientes co-infectados con el virus hepatitis B o C crénica

Los pacientes con hepatitis B o C crénica tratados con un tratamiento antirretroviral
combinado tienen un mayor riesgo de tener reacciones adversas hepaticas graves y
potenciaimente mortales. En caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o

C, por favor consultese también la informacion relevante del producto
medicamentos.

Enfermedad renal

jr =N
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No se debe administrar Abcavir a pacientes con enfermeéggqle%
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Osteonecrosis

avanzada por el VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento combinado con Abacavir
aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de
corticoesteroides, consumo de alcohol, inmunosupresién grave, indice de masa corporal
elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan
molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que estén recibiendo Abacavir o cualquier otro tratamiento antirretroviral
aun pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion
por el VIH. En consecuencia, los pacientes deben permanecer bajo estrecha observacion
clinica por médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas
al VIH.

Transmision

A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz
reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Se deben tomar precauciones, para prevenir la transmision.

Infarto de miocardio

Estudios observacionales han mostrado una asociacion entre el infarto de miocardio y el
uso de Abacavir. Los pacientes estudiados fueron principalmente pacientes tratados
previamente con antirretrovirales. Los datos de los ensayos clinicos mostraron un
numero limitado de infartos de miocardio y no se puede excluir un pequefio aumento del
- riesgo. En general los datos disponibles de cohortes observacionales y de ensayos
aleatorizados muestran algunas contradicciones, por lo que no se puede confirmar ni
negar una relacion causal entre el tratamiento con Abacavir y el riesgo de infarto de
miocardio. Hasta la fecha, no hay un mecanismo bioldgico establecido que explique un
aumento potencial del riesgo. Cuando se prescriba Abacavir, se deben tomar las
medidas necesarias para tratar de minimizar todos los factores de riesgo modificables
(por ejemplo fumar, la hipertension y la hiperlipidemia).

Sindrome de Reconstitucion del Sistema Inmunoldgico

Se ha reportado el sindrome de reconstitucion del sistema inmunolégico en pacientes
tratados con terapia de combinacién antirretroviral que incluye Abacavir. Durante |a etapa

inicial del tratamiento de combinacion antirretroviral, los pacientes
inmunolégico responde pueden manifestar una reaccion inflamatoria
oportunistas residuales o asintomaticas (por ejemplo, infeccion por
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pueden necesitar mayor evaluacion y tratamiento.

Redistribucion del Tejido Adiposo

Se observd en- pacientes que recibieron terapia antirretroviral una redistribucion /
acumulacion de tejido adiposo que incluye obesidad central, agrandamiento de la grasa
dorso-cervical (joroba de bufalo), emaciacion periférica y facial, ginecomastia, y
‘apariencia de almohadén”. Se desconoce el mecanismo y las consecuencias a largo
plazo de estos hechos. No se ha establecido una relacion causal.

Se debe informar al paciente que algunos medicamentos para tratar el VIH, incluso
PANKA, puede provocar una condicion inusual, pero grave, denominada acidosis lactica
con agrandamiento de higado (hepatomegalia).

PANKA no es una cura para la infeccién por el VIH y los pacientes pueden continuar
teniendo enfermedades relacionadas con la infeccion por el VIH, incluso infecciones
oportunistas. Los pacientes deben estar controlados por el médico al usar Abacavir. Se
debe informar al paciente que el uso de Abacavir no ha demostrado una reduccion del
riesgo de transmision del VIH a otras personas a través del contacto sexual o
contaminacion de la sangre.

Se debe informar al paciente que la redistribucién o acumulacién de tejido adiposo puede
producirse en pacientes que reciben terapia antirretroviral y que la causa y efectos de
estas condiciones sobre la salud a largo plazo no se conocen en este momento.

PANKA sélo es para administracion oral.

Se debe informar al paciente acerca de la importancia de tomar PANKA exactamente
como ha sido recetado.

Interaccion Medicamentosa
Las propiedades farmacocinéticas de abacavir no se alteraron por el agregado de
lamivudina o zidovudina o la combinacién de lamivudina y zidovudina. No se observaron
cambios clinicamente significativos en la farmacocinética de lamivudina o zidovudina
luego de la administracion concomitante de abacavir.

Etanol: Abacavir no tiene efecto sobre las propiedades farmacocinéticas. El etanol
disminuye la eliminacién de abacavir causando un aumento en la exposicion total.
Metadona: El agregado de metadona no tiene efectos clinicamente significatiyos sobre
las propiedades farmacocinéticas de abacavir. Esta alteracion no resul
modificacion de la dosis de metadona en la mayoria de los pacientes:; sin ¢

puede requerir una dosis mayor de metadona en una pequefa cantidad de p#
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En microsomas de higado humano, abacavir no inhibié las isoformas del citocragR-P450
(2C9, 2D6, 3A4). Basandose en esta informarién, no es probable que se \2”‘;:?:' Sy’
interacciones clinicamente significativas entre abacavir y drogas metabolizadas a través
de estas rutas metabdlicas.

Debido a las rutas metabolicas comunes de abacavir y zidovudina a través de glucoronil
transferasa, se inscribié a 15 pacientes infectados con VIH en un estudio con grupos
cruzados evaluando dosis unicas de abacavir (600mg), lamivudina (150mg), y zidovudina
(300mg) solos o combinados. Los andlisis no mostraron cambios clinicamente
significativos en la farmacocinética de abacavir con el agregado de lamivudina o
zidovudina o la combinacion de lamivudina y zidovudina. La exposicién de lamivudina
(ABC disminuyd 15%) y la exposicion de zidovudina (ABC aumenté 10%) no mostraron
cambios clinicamente significativos con abacavir administrado en forma concurrente.
Debido a sus rutas metabdlicas comunes a través del alcohol deshidrogenasa, la
interaccion farmacocinética entre abacavir y etanol se estudid en 24 pacientes
masculinos infectados con VIH. Cada paciente recibié los siguientes tratamientos en
distintas ocasiones: una sola dosis de 600mg de abacavir, 0,7g/kg de etanol (equivalente
a 5 vasos de bebida con alcohol), y abacavir 600mg mas 0.7 g/kg de etanol. La
coadministration de etanol y abacavir resulté en un aumento del 41% en el ABCWw de
abacavir y un aumento del 26% en el t1/2 de abacavir. En hombres, abacavir no tuvo
efecto sobre las propiedades farmacocinéticas del etanol, con lo cual no se espera una
interaccién clinicamente significativa en hombres. No se ha estudiado esta interaccion en
mujeres.

Metadona: En un estudio de pacientes infectados con VIH a los que se administraba una
terapia de mantenimiento con metadona (40mg y 90mg por dia), con 600 mg de
ABACAVIR dos veces por dia, la depuracion oral de metadona aument6 22%. Esta
alteracién no resultara en una modificacién de la dosis de metadona en la mayoria de los
pacientes; sin embargo. se puede requerir una dosis mayor de metadona en una
pequefa cantidad de pacientes.

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

Ribavirina: Se han notificado conclusiones contradictorias en articulos acerca de la

administracion conjunta de abacavir y ribavirina. Algunos datos parecen indicar qug
pacientes coinfectados con VIHVHC que reciben abacavir como parte de

antirretroviral, pueden tener riesgo de una menor tasa de respuesta al tratan
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interferon pegilado/ribavirina. Se debe tener precaucion cuando se administrd
medicamentos conjuntamente.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad: se administré abacavir en
forma oral en 3 dosificaciones distintas a grupos separados de ratones y ratas en
estudios de carcinogenicidad de 2 afios de duracion. Los resultados mostraron un
aumento en la incidencia de tumores malignos y no malignos. Los tumores malignos se
presentaron en la glandula prepucial de los machos y la glandula clitoral de las hembras
de ambas especies, y en el higado de ratas hembra. Ademas, los tumores no malignos
también se presentaron en el higado y la glandula tiroides de las ratas hembra. Estas
observaciones se realizaron en exposiciones sistémicas con un rango de 6 a 32 veces la
exposicidén humana en la dosis recomendada. No se sabe si los resultados de los
estudios de carcinogenicidad en roedores pueden anticipar resultados para los humanos.
Abacavir indujo aberraciones cromosdémicas tanto en presencia como en ausencia de
activacion metabdlica en un estudio citogenético in vitro en linfocitos humanos. Abacavir
fue mutagénico en ausencia de activacion metabdlica, si bien no fue mutagénico en
presencia de activacion metabdlica en un ensayo clinico de linfoma de raton L5178Y.
Abacavir fue clastogénico en machos y no clastogénico en hembras en un ensayo clinico
de micronucleo de médula 6sea de raton in vivo. ‘
Abacavir no fue mutagénico en ensayos clinicos bacterianos de mutagenicidad en
presencia y ausencia de activacion metabdlica.

Abacavir no tuvo efectos adversos sobre la actividad de apareamiento o fertilidad de
ratas macho y hembra en dosis aproximadamente 8 veces mayor a la exposicion humana
en la dosis recomendada basado en comparaciones de la superficie corporal.

Embarazo: Embarazo Categoria C. Estudios realizados en ratas prefiadas demostraron
que abacavir se transmite al feto a través de la placenta. Se observaron malformaciones
fetales (aumento de incidencias de anasarca fetal y malformaciones esqueléticas) y
toxicidad en el desarrollo (menor peso corporal del feto y longitud reducida) en ratas a
dosis 35 veces mas altas que la exposicion humana basado en el ABC. Las toxicidades
embrionaria y fetal (aumento de resorciones, disminucién del peso corporal del feto) y
toxicidad en la cria (aumento de la incidencia de cria nacida muerta y menor peso
corporal) se produjo con la mitad de la dosis mencionada anteriormente en estudios de
fertilidad separados realizados en ratas. En conejos no se produjo toxicidad y no se
presentaron aumentos de maiformaciones fetales a dosis que fueron 8,5 veceg
que la exposicidon humana en la dosis recomendada basado en el ABC.
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadg

o - 1F-2018-67626541-
debe usarse durante el embarazo sélo si los beneficios pofencgiales super’é“rl; :
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Lactancia: los Centros para el Control y Prevencidon de las Enfermedades
recomiendan que las madres infectadas con VIH no amamanten a sus bebés
para evitar la transmision postnatal de la infeccién por e VIH.

Si bien no se sabe si abacavir se excreta en la leche humana, abacavir se
secreta en la leche de ratas lactantes. Debido a la potencial transmision de VIH y
de reacciones adversas severas en lactantes, se debe instruir a las madres para
que no amamanten si estan recibiendo terapia con PANKA.

Uso en Pediatria: se ha establecido la seguridad y efectividad de Abacavir en
pacientes pediatricos de 3 meses a 13 afos de edad. El uso de Abacavir en este
grupo etario estd sostenido por estudios farmacocinéticos y evidencia de
estudios adecuados.

Uso en Geriatria: los estudios con Abacavir no incluyeron la cantidad suficiente
de pacientes mayores de 65 afios para determinar si su respuesta difiere de la
de pacientes mas jovenes. En general, la seleccién de la dosis para un paciente
mayor debe hacerse con precaucion, reflejando la mayor frecuencia de la
disminucidon de la funcién hepatica, renal o cardiaca y de enfermedades
concomitantes u otras terapias con drogas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas comunicadas para abacavir/lamivudina fueron
consistentes con los perfiles de seguridad conocidos para abacavir y lamivudina
cuando se administran como farmacos por separado. Para muchas de ellas no
esta claro si estan relacionados con el principio activo, con la amplia serie de
medicamentos utilizados en el control de la infeccion causada por el VIH, o si son
consecuencia de la enfermedad subyacente. Muchas de las reacciones adversas
descritas en la tabla siguiente ocurren frecuentemente (nauseas, vémitos,
diarrea, fiebre, letargo, erupcion) en pacientes con hipersensibilidad a abacauvir.
Por lo tanto, en los pacientes con cualquiera de estos sintomas debe evaluarse
cuidadosamente la aparicion de esta reaccién de hipersensibilidad. Muy
raramente se han notificado casos de eritema multiforme, Sindrome de St
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hipersensibilidad a abacavir En estos casos se debe interrumpi'r
permanentemente el tratamiento con medicamentos gue contengan abacavir.
Tabla de reacciones adversas

A continuacion se presentan las reacciones adversas consideradas al menos
posiblemente relacionadas con abacavir o lamivudina, clasificadas por sistema
corporal, 6rgano y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes ( 2 1/1.000 a
< 1/100), raras (2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: anorexia
Muy raras: acidosis lactica

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas, vémitos, diarrea
Raras: pancreatitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcién (sin sintomas sistémicos)

Muy raras: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica téxica.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: fiebre, letargo, fatiga

Descripcion de Reacciones Adversas Seleccionadas

Reacciones de hipersensibilidad a abacavir (RHS)

Los signos y sintomas de las RHS se describen a continuacién. Estos se han
identificado o bien en los ensayos clinicos o en vigilancia pos comercializacion.
Aquelios que se han notificado en al menos un 10% de pacientes con reaccion
de hipersensibilidad aparecen en negrita.

Casi todos los pacientes que desarrollan reacciones de hipersensibilidad tienen
fiebre y/o erupcién (normalmente maculopapular o urticariforme) como parte del
sindrome, sin embargo, algunas reacciones han tenido lugar sin

IF-2018-67626541-}
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fiebre. Otros sintomas clave incluyen sintomas gastrointestinales, respiratorios o

&
e

constitucionales como letargo y malestar.

Cutaneos

Tracto gastrointestinél

Tracto respiratorio

Otros

Neurologicos/Psiquiatricos
Hematologicos

Hepaticos/Pancreaticos
Musculoesqueléticos

Urolégicos

Erupcién (generalmente maculopapular o
urticariforme)

Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
uiceras bucales

Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de
distress respiratorio en el adulto, insuficiencia
respiratoria

Fiebre, letargo, malestar, edema,
linfadenopatia, hipotension, conjuntivitis,
anafilaxia

Cefalea, parestesias
Linfopenia

Pruebas de funcion hepatica elevadas,
hepatitis, fallo hepatico

Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina
fosfoquinasa elevada

Creatinina elevada, insuficiencia renal

Los sintomas relacionados con esta RHS empeoran con el tratamiento

prolongado y puede suponer una amenaza para la vida y en casos raros, han

sido fatales.

Reiniciar Abacavir tras una RHS con Abacavir puede resuitar en una rapida

reaparicién de los sintomas en cuestion de horas. La recurrencia de las RHS es

normalmente mas grave

que en la aparicion inicial y puede incluir una

hipotensién que puede ser potencialmente mortal, e incluso mortal. Han tenido
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ocasiones también se ha observado en pacientes que han reiniciado el

tratamiento sin sintomas precedentes de RHS (gj. pacientes que anteriormente
se habian considerado tolerantes a abacauvir).

Acidosis lactica

Se han notificado casos de acidosis lactica, a veces mortal, generalmente
asociada a hepatomegalia grave y esteatosis hepatica, con el uso de analogos
de nucleésidos.

Lipodistrofia

En pacientes con VIH, el tratamiento antirretroviral combinado (TARC) se ha
asociado a la redistribucion de la grasa corporal (lipodistrofia), con pérdida de
grasa subcutanea facial y periférica, aumento de la grasa intraabdominal y
visceral, hipertrofia mamaria y acumulacion de grasa dorsocervical (cuello de
bisonte). Anomalias metabolicas EI TARC se ha asociado a anomalias
metabdlicas como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la
insulina, hiperglucemia e hiperlactatemia.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Al inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en los pacientes
infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una
respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas.
También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves); sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es
mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después
del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por el ViH

o exposicion prolongada al TARC. Se descorioce la frecuencia de esta reaccion
adversa.

Cambios en pruebas de laboratorio

Pagina 16 de



En estudios clinicos controlados, las alteraciones de laboratorio relacionadas con
el tratamiento con Abacavir fueron poco frecuentes, no cbservandose diferencias
en cuanto a la incidencia entre pacientes tratados con Abacavir y los brazos
control.

Poblacién pediatrica

En el ensayo ARROW (COL105677) se incluyeron 1.206 pacientes pediatricos
infectados por el VIH de edades comprendidas entre los 3 meses y los 17 afos
de edad, 669 de ellos recibieron abacavir y lamivudina tanto una como dos veces
al dia No se han identificado otros problemas de seguridad en sujetos pediatricos
ya sean tratados una o dos veces al dia, comparado con adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a ANMAT - Farmacovigilancia
Sobredosificacion

No existe un antidoto conocido para ABACAVIR. Se han administrado dosis
clinicas de hasta 1.200mg y dosis diarias de hasta 1.800mg de abacavir 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 deteccién de signos de
toxicidad y aplicarse el tratamiento estandar de apoyo si es necesario. Se
desconoce si abacavir puede eliminarse por dialisis peritoneal o hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia.
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247 .
Hospital de Ninos "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 454-5545\

IF-2018-67624541- ::‘ih #ANMAT
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Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripch

vigilancia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios

Conservar en su envase original a temperaturas entre 15y 25 °C..
Evitar la exposicion al calor y a la luz.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 54.111

Director Técnico: Gabriel Saez —~ Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana km 36,5

B 1619 IEA Garin - Partido de Escobar - Provincia de Buenos Aires
TE 03327 452629

www.microsulesargentina.com.ar

Elaborado en:
Vicrofer S.R.L.: Santa Rosa 3676 B1644 BVF Victoria — Partido de San

Fernando. Provincia de Buenos Aires

Presentacion: Envases con 60 comprimidos recubiertos.
Otras presentaciones no comercializadas: 30,100 y 500 comprimidos recubiertos,

siendo las dos dltimas para uso hospitalario exclusivo.

Fecha de ultima revision
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