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BUENQS AIRES,
i1 A60 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008454-14-1 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A., representante de Viiv HEALTHCARE UK LIMITED, solicita
la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
D Medicinal denominada 3TC COMPLEX / LAMIVUDINA - ZIDOVUDINA,
. Forma farmacéutica y concentracidon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOVUDINA 300 mg; aprobada por Certificado
NO 46.958.

Que los proyectos presentados hse encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT

e
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N© 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT No°
6077/97.

Que a fojas 151 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
G Especialidad Medicinal denominada 3TC COMPLEX / LAMIVUDINA -

ZIDOVUDINA, Forma farmacéutica y concentracidn: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOVUDINA 300 mg; aprobada

por Certificado N© 46.958 y Disposicién N° 1812/98, propiedad de la firma

GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., representante de Viiv HEALTHCARE

UK LIMITED, cuyos textos constan de fojas 61 a 105.

ARTICULO 2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante

|
(-ANMAT NO 1812/98 los prospectos autorizados por las fojas 61 a 75, de
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las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la

presente. .
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidn y el que debera agregarse al Certificado N° 46.958, en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notiﬁqqese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de fa pfesente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese a la
Direccion de Gestion de inforrr;écién técnica a los fines de confeccionar el
legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-008454-14-1 L\{guﬁl\’ |

DISPOSICION N° Dr. OT0 A. ORSINGHER
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/Autorizacién antes mencionado.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE'MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
N°576§ a los efectos de su _anexado en el Certificado de
Autorizacidn de Especialidad Medicinal N° 46.958 y de acuerdc a lo
solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., represelntante
de Viiv HEALTHCARE UK LIMITED, del producto inscripto en el regiétro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: 3TC COMPLEX / LAMIVUDINA -
ZIDOVUDINA, Forma farmacéutica y concentracidn: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOVUDINA 300 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N® 1812/98.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-013658-97-2.- f

|

f
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 61 a
N° 0629/09.- 105, corresponde
desglosar de fs. 61 a 75.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM
a la firma GLAXOSMITHKLINE  ARGENTINA S.A., representante de Viiv

HEALTHCARE UK LIMITED, Titular del Certificado_de Autorizacién NO©

11260 2014
46.958 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........
Expediente NO 1-0047-0000-008454-14-1 B Y
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PROYECTO DE PROSPECTO

3TC Complex®
LAMIVUDINA 150 mg
ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos ranurados

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto ranurado contiene:

ZidovUdINg ..o 300,00 mg
Lamivudina .. v 150,00 Mg
Celulosa mlcrocnstalma e . 268,62 Mg
Glicolato de almidén sodlco .................................. 22,50 mg
Dioxido de silicio coloidal ... 2,25 mg
Estearato de magnesio .. creceerons 563 mg
Opadry blanco YS-1 7706 G 16 88 a 20 63 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antivirales de uso sistémico, de accién directa para el tratamiento de infecciones de VIH y combinaciones.
{Cddigo ATC: JOSARD1).

INDICACIONES
3TC Complex® esta indicado en terapia de combinacion antirre'troviral para el tratamiento de ia infeccién por
el Virus de [a Inmunodeficiencia Humana (VIH) (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

La lamivudina y la zidovudina son analogos de nucledsidos que tienen actividad frente al VIH. Ademas, la
lamivudina tiene actividad frente al virus de la Hepatitis B (VHB). Ambos medicamentos son metabolizados
intracelularmente a sus respectivas fracciones activas lamivudina-5'-trifosfato (TP) y 13 zidovudina-5'-TP
respectivamente. Su principal mecanismo de accidon es como terminader de cadena de la transcripcion
tnversa viral. Lamivudina-TP y zidovudina-TP presentan actividad inhibidora selectiva frente a la replicacion
del VIH-1 y VIH-2 in vifro; lamivuding también es activa frente a aislados clinicos de VIH resistentes a
zidovudina. Lamivudina en combinacidon con zidovudina presenta actividad sinérgica anti-VIH frente a aislados
clinicos en cultive ceiular.

La resistencia del VIH-1 a la lamivudina involucra el desarrollo de un cambio en € aminocacido M184V
proximo al sitio activo de la transcriptasa reversa viral {TR). Esta variante aparece tanto in vifro como en
pacientes infectados con VIH-1 bajo tratamiento antirretroviral conteniendo lamivudina. L.os mutantes M184V
exhiben una gran reduccién de la sensibilidad a la lamivudina y muestran una disminucién en la capacidad
replicativa viral in vitro. Los estudios in vifro indican que los virus resistentes a la zidovudina aislados pueden
volverse sensibles a la zidovudina cuando adquieren simultaneamente resistencia a la lamivudina. Sin
embarqo, la relevancia clinica de estos hallazgos no ha sido bien definida.

Los datos in vitro disponibles sugieren que a pesar del desarrolle de la mutacién M184V, la continuacién del
tratamiento con lamivudina como parte del tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad
antirretroviral residual (probablemente debido a alteracidn de la replicacidn viral). No se ha establecido la
relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos clinicos disponibles son muy limitados y no
permiten obtener conclusiones fiables al respecto. En cualquier caso, es preferible una estrategia de inicio de
tratamiento con INTIs activos que mantener el tratamiento con lamivudina. Por tanto, a pesar de la aparicién
de la mutacién M184V, la continuacion del tratamiento con lamivudina sélo debe considerarse en los casos en
gue no se disponga de otros INTIs activos.

La resistencia cruzada conferida por la TR M184V es limitada dentro de la clase de los inhibidores
nucledsidos de los agentes antirretrovirales. La zidovudina y la estavuding mantienen sus actividades
antirretrovirales contra VIH-1 resistente a la lamivudina. El abacavir mantiene su actividad antirretroviral




contra ef VIH-1 resistente a la lamivudina que solo presenta la mutacion M184V. La mquorﬁ gTR M184V
muestra una disminucién menor a 4 veces en la sensibilidad a la didanosina siendo el significado clinico de
estos hallazgos descenocido. Las pruebas de sensibilidad in vitro no han sido estandarizadas y los resultados
pueden variar dependiendo de factores metodoldgicos.

Lamivudina manifiesta baja citotoxicidad hacia linfocitos de sangre periférica, lineas celulares conocidas de
linfocitos y monccitos-macréfagos, y hacia una gran variedad de células progenitoras de médula ésea in vitro.
La resistencia a los andlogoes de la timidina (uno de fos cuales es la zidovudina) esta bien caracterizada y es
conferida por una acumulacion progresiva de hasta seis mutaciones especificas en la transcriptasa inversa
en los codones 41, 67, 70, 210, 215 y 219. Los virus adquieren resistencia fenotipica a los analogos de
timidina a través de la combinacion de mutaciones en los codones 41 y 215 o mediante la acumulacion de al
menos cuatro de las seis mutaciones. Estas mutaciones de los andlogos de timidina aisladas no producen
niveles elevados de resistencia cruzada con cualquiera de los otros nucledsidos, lo que permite e! empleo
posterior de cualquiera de los otros inhibidores de la transcriptasa inversa aprobados.

Daos patrones de mutaciones de resistencia a multiples farmacos, et primerg caracterizado por mutaciones en
la transcriptasa inversa en los codones 62, 75, 77, 116 y 151 y el segundo que implica una mutacion T69S y
una insercion de seis pares de bases en la misma posicién, resultan en resistencia fenotipica a AZT asi como
a los otres nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa autorizados. Cualquiera de estos dos patrones
de mutaciones de resistencia a multiples nucledsides limita severamente las opciones terapéuticas futuras.

En estudios clinicos, la lamivudina en combinacidn con zidovudina ha demostrado una reduccién en la carga
viral VIH-1 e incremenios en el recuento de células CD4. Los datos correspondientes a los parametros de
eficacia indican que ta lamivudina en combinacién con zidovudina, da lugar a una reduccion significativa en el
riesgo de progresion de la enfermedad y morialidad.

Experiencia clinica

Estudios clinicos de lamivudina mas zidovudina han demostrado una reduccién de la carga viral VIH-1 e
incrementos de células CD4. Los datos correspondientes a los parametros de eficacia indican que lamivudina
en combinacion con zidovudina, dan lugar a una reduccidn significativa en el riesgo de progresion de la
enfermedad y mortalidad. La lamivudina y zidovudina han sido extensamente empleadas como parte de la
terapia antirretroviral junto a ofros agentes antirretrovirales de la misma clase (analogos de nucledsidos
inhibidores de la transcriptasa inversa) o de diferentes clases (inhibidores de proteasa, no analogos de
nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa).

La terapia antirretroviral multiple que incluye lamivudina ha demostrado ser eficaz en pacientes no tratados
previamente con antirretrovirales (naive), asi como en pacientes que presentan virus con la mutacion M184V.

Los estudios clinicos muestran que lamivudina mas zidovudina retrasan la aparicion de aislados resistentes a
zidovudina en pacientes sin un tratamiento antirretroviral previo. Los pacientes que reciben lamivudina y
zidovudina con o sin tratamientos antirretrovirales concomitantes adicionales y que ya tienen virus con la
mutacidon M184V también sufren un retraso en la aparicion de mutaciones que confieren resistencia a
zidovudina y estavudina (Mutaciones de Analegos de Timidina, MATS).

Continlia investigandose la relacién entre la sensibilidad in vitro de VIH a la lamivudina y zidovudina v la
respuesta clinica al tratamiento.

l.a lamivudina a dosis de 100 mg una vez al dia también ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de
pacientes adultos con infeccién cronica por VHB (para detalles de los estudios clinicos, véase el prospectc de
Heptodine®). Sin embargo, para el tratamiento de la infeccidn por VIH, una desis diaria de lamivudina 300 mg
(en combinacion con ofros agentes antirretrovirales) ha mostrado eficacia.

No se ha estudiado especificamente lamivudina en pacientes VIH co-infectados con VHB.

Propiedades farmacocinéticas

Absoreidn

Lamivudina v zidovudina son bien absorbidas por el tracto gastrointestinal. La biodispenibilidad oral de
lamivudina en el adulto esta comprendida entre un 80-85% y la de zidovudina, entre un 60-70%.

Un estudio de bioequivalencia comparé 3TC Complex® con los comprimidos de 3TC® 150 mg (lamivudina) y
los de Retrovir® 300 mg (zidovudina), administradas al mismo tiempo. También se investigo el efecto de la
comida sobre la velocidad y grado de absorcion. Se demostré que 3TC Complex® era bioequivalente a los




comprimidos de lamivudina® 150 mg y de zidovudina 300 mg, por separado, cuandoc se administraronfa EN‘Q‘V

sujetos en ayunas.

Luego de la administracién de una dosis Gnica de 3TC Complex®, en voluntarios sanos, los valores medios
{CV) de Cnsx para lamivudina y zidovudina fueron 1,6 g /mi (32%) y 2 pg /ml {(40%) respectivamente, y los
valores correspondientes de ABC fueron 6,1 pg.h /ml (20%) y 2.4 pg.h /ml (29%), respectivamente. Los
valores medios (rango) de tys para lamivudina y zidovudina fueron de 0,75 (0,50 a 2,0) hs. y 0,50 (0,25 a
2,00) hs.; respectivamente. El grado de absorcién de lamivudina y zidovudina (ABC;,} y los calculos de la vida
media, luego de la administracion de 3TC Complex® con la comida, fueron similares cuando se compararon
con los obtenidos en los sujetos en ayunas, si bien la velocidad de absorcién (Cumsy. tma) fue menor.

Sobre la base de estos datos, 3TC Complex® puede administrarse con o sin comida.

No se considera que la administracidén de los comprimidos triturados junte con una pequefia cantidad de
comida semi-sélida o liquido afecte a la calidad farmacéutica, por lo que no se espera que pueda alterar la
eficacia clinica. Esta conclusion esta basada en os datos farmacoquimicos y farmacocinéticos, y siempre y
cuando el paciente ingiera inmediatamente el 100% del comprimido triturado.

Distribucién
Los estudios con lamivudina y zidovudina por via intravenosa demostraron que el volumen aparente medic de
distribucion fue 1,3 y 1,6 I/kg respectivamente. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal en la escala
de dosis terapéuticas y un enlace limitado con la principal proteina plasmatica, la albimina (s36% de la
albimina sérica in vifro). El enlace de la zidovudina con las protefnas plasmaticas es de 34-38%. No estan
previstas interacciones medicamentosas debidas al desplazamiento del punto de enlace.

3
Los datos demuestran que lamivudina y zidovudina penetran al sistema nervioso central y alcanzan el liquido
cefalorraquideo {LCR). Las relaciones medias de las concentraciones de lamivudina y zidovudina en el
LCR/plasma a las 2-4 hs. luego de su administracién por via oral, fueron aproximadamente 0,12 y 0,5
respectivamente. Se desconoce el verdadero grado de penetracion de lamivudina en el SNC o su relacion
con la eficacia clinica.

Metabolismo

Lamivudina no es extensamente metabolizada: Mas del 70% de la dosis se elimina por via renal en forma
inalterada. El metabolismo de lamivudina constituye una via menor de eliminacidn. La depuracion de
lamivudina inalterada tiene lugar predominantemente por excrecién renal. La probabilidad de interacciones
medicamentosas metabdlicas con lamivudina es baja debido a lo reducido del metabolismo hepatico (5 a
10%) vy lo bajo de su ligadura plasmatica.

El 5'-glucurdnido de zidovudina es el principal metabolito tanto en el plasma come en la orina y representa
aproximadamente un 50-80% de la dosis administrada eliminada por excrecidn renal. Luego de la
administracion de zidovudina por via intravenosa se ha identificado a la 3-amino-3-desoxitimidina (AMT)
como unc de sus metabalitos.

Eliminacién

La vida media de eliminacidon cbservada de lamivudina es 5 a 7 hs. La depuracidn sistémica media de
lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/kg, siendo la depuracién predominantemente renal (>70%) mediante
¢l sistema de transporie catidnico organico. Los estudios en pacientes con compromiso renat demuestran que
la eliminacion de lamivudina es afectada por la disfuncion renal. Es preciso reducir la dosis para los pacientes
con una depuracién de la creatinina de menos de 50 ml/min (Ver POSOLOGIA Y FORMA, DE
ADMINISTRACION).

En los estudios con zidovudina por via intravenosa, |» vida media plasmatica terminal promedio fue de 1,1
hora y la depuracidn sistémica media fue de 1,8 Ith/kg. Se calcula que la depuracion renal de la zidovudina es
de 0,34 I/h/kg, indicando filtracion glomerular y secrecion tubular activa por los rifiones. Las concentraciones
de zidovudina son mayores en pacientes ¢on una insuficiencia renal avanzada. |
Farmacocinética en nifios:
En nifios mayores de 5 a 6 meses de edad, el perfil farmacocinética de zidovudina es similar al de adultos La
zidovudina presenta una buena absorcidn intestinal, y para todas las dosis estudiadas en adultos y nmos la
biodisponibilidad fue del 80-74%, con una media de! 85%. Los niveles de C™., fueron de 4545 p (1 19
pg/ml} después de la admmlstracmn de una dosis de 120 mg de mdovudma {en solucidn¥Ym® de area de
superficie corporal y de 7,7 M (2,06 pg/ml) con dosis de 180 mg;‘m de area de superficie corporal La
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administracion a nifios de dosis de 180 mg/m® cuatro veces al dia dio lugar a una expostéionistémica similar=
(ABC a las 24 hs: 40,0 h.uyM o 10,7 h.pg/ml) a la obtenida con dosis de 200 mg, seis veces al dia en adultos
(40,7 h.uM o 10,9 h.ug/ml).

En seis nifios de 2 a 13 afios infectados por el VIH, se evalud la farmacocinética de zidovudina en plasma
mientras recibieron 120 mg}’m2 de zidovudina tres veces al dia y de nuevo tras cambiar a 180 mg!m2 dos
veces al dia. La exposicion sistémica en plasma (ABC y Cn diarios) fue equivalente para la pauta de dos
veces al dia con respecto a la pauta en que se administro la misma dosis diaria total repartida en tres tomas
(Bergshoeff, 2004).

En general, la farmacocinética de famivudina en pacientes pediatricos es similar a la de adultos. Sin embargo,
la biodisponibilidad absocluta (aproximadamente 55-65%) se redujo en pacientes pediatricos de 12 afios.
Ademas los valores de depuracion sistémica fueron mayores en los pacientes pediatricos mas pequefios y
disminuyeron con la edad, alcanzando los valores de adultos hacia los 12 afios de edad. Debido a estas
diferencias, la dosis recomendada de lamivudina para nifios (de mas de tres meses y que pesen menos de
30 kg) es de 4 mgkg dos veces al dia. Esta dosis permite alcanzar un ABCqq, comprendido entre
aproximadamente 3.800 y 5.300 ng.h/ml. Hallazgos recientes indican que la exposicién en nifios < 6 afos
puede estar reducida en aproximadamente un 30% en comparacién con la observada en otros grupos de
edad. Se esperan datos adicionales para sustentar esta conclusion. Actualmente, los datos disponibles no
sugieren que la lamivudina sea menos eficaz en este grupo de edad.

Farmacocinética del Embarazo
La farmacocinética de |a lamivudina y la zidovudina fue similar a la observada en mujeres no embarazadas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con 3TC Complex® debe ser iniciado y supervisado por un profesional con experiencia en el
tratamiento de ia infeccién con el VIH.

Para asegurar la administracién completa de la dosis, los comprimidos deben tragarse sin partir. Para
aquellos pacientes con dificultades para tragar los comprimidos enteros, pueden partir los comprimidos y
afnadirlos a una pequefia cantidad de comida semi-sélida o de liquido, lo cual debe tomarse inmediatamente
(Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS- Propiedades farmacocinéticas),

3TC Complex® puede administrarse con o sin alimentos.

Aduitos v adolescentes de al menos 30 kg de peso
La dosis recomendada de 3TC Complex® es un comprimido dos veces al dia.

Nifios que pesan entre 21 kg v 30 kg
La dosis oral recomendada de 3TC Complex® es de medio comprimido por la mafiana ¥ un comprimido
enteroc por la noche.

Nifios gue pesan entre 14 kg v 21 kg
La dosis oral recomendada de 3TC Complex® es de medio comprimido dos veces por dia.

El regimen de dosis para pacientes pediatricos que pesan enire 14-30 kg esta basado principalmente en un
modelo farmacocinético y apoyado por datos de ensayos clinicos que utilizan los componentes individuales
lamivudina y zidovudina. Puede tener lugar una sobreexpasicion farmacocinética de zidovudina, por lo que se
recomienda un estrechc seguimiento de la seguridad en estos pacientes. Si aparece intolerancia
gastrointestinal en pacientes entre 21 y 30 kg, se puede seguir una pauta de dosificacién alternativa de medio
comprimido dos veces al dia para intentar mejerar la telerancia.

3TC Complex® comprimidos no debe usarse en nifios que pesen menos de 14 kg, puesto gue las dosis no
se pueden ajustar adecuadamente al peso del nifio. En estos pacientes debe administrarse lamivudina y
zidovudina en formulaciones separadas, de acuerdo a las recomendaciones de dosificacion prescriptas para
estos medicamentos.

Existen scluciones orales de lamivudina y zidovudina para estos pacientes y para pacientes que no puedan
tragar los comprimidos.

Si estuviera indicado reducir la dosis de 3TC Complex®, o si hubiera que suspender uno de los componentes
de 3TC Complex® (lamivudina o zidovudina), pueden obtenerse preparados separados de tamivudina (3TC®)
y zidevudina en ferma de comprimidos y sotucion oral.
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insuficiencia renal

Las concentraciones de lamivudina y zidovudina aumentan en pacientes con compromiso renal, debido a la
disminucion de la depuracion. Por lo tanto, como pudiera ser necesaric ajustar las dosis de estos farmacos,
se recomienda usar los preparados de lamivudina y zidovudina por separado en pacientes con una funcion
renal disminuida (depuracion de creatinina <50 ml/min}. Deberan consultarse los datos de prescripcidn
completos para los dos preparados.

Insuficiencia hepélica

Los pocos datos disponibles sobre pacientes con cirrosis indican que puede darse una acumulacién de
zidovudina en casos de compromiso hepatico, debido a la disminucién de la glucuronidacion. Los datos
obtenidos en pacientes con alteracion hepatica moderada a grave demuestran que la farmacocinética de la
lamivudina no se ve afectada de manera significativa por la disfuncion hepatica. Como puede ser necesario
gjustar la dosis de zidovudina, se recomienda administrar los dos preparados por separado a los pacientes
con compromiso hepatico serio. Deberan consultarse los datos de prescripcidn completos para los dos
preparados.

Ajustes posoldgicos en pacienfes con reacciones adversas hematoldgicas ]
Puede ser necesario ajustar la dosis de zidovudina si la hemoglobina desciende por debajo de 9 g/dl 6 5,59
mmol/l o si la cuenta de neutréfilos desciende por debajo de 1,0 x 10°%/ (Ver CONTRAINDICACIONES y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Como no es posible ajustar la posologia de 3TC Complex®, deberan
utilizarse los preparados de zidovudina y lamivudina por separade. El médico deberd consultar los datos
sobre la prescripcion de estos dos farmacos. '

Posologia en pacientes ancianos:

L
No hay datos especificos, no obstante, se aconseja un cuidado especial con este grupo de pacientes debido
a los cambios relacionados con la edad, tales como la disminucion de la funcién renal y los cambios de los
parametros hematolégicos.

CONTRAINDICACIONES l
3TC Complex® esta contraindicado en pacientes ¢on hipersensibilidad conocida a los principios activos o a
cualquier componente del preparado. |

Zidovudina esta contraindicada en pacientes con recuento de neutréfilos anormalmente bajos {<0,75 x 109!I) o]
niveles ancrmalmente bajos de hemoglobina (<7,5 g/dl 6 4,65 mmolfl). Por lo tanto, 3TC Complex® esta
contraindicado en estos pacientes (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
En esta seccion se incluyen advertencias y precauciones tanto de Jamivudina como de zidovudina. No hay
adveriencias y precauciones adicionales respecto a la asociacion de 3TC Complex®. |

Se recomienda gque se utilicen preparaciones separadas de lamivudina y zidovudina en los casos que
requieran ajuste de dosis (Ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). i
En tales casos el profesional debera realizar la prescripcién individual de estos medicamentos.

Se debe evitar el uso concomitante de estavudina y zidovudina (Ver Interacciones medicamentosas).

Infecciones oportunistas

Los pacientes tratados con 3TC Complex® o cualquier otra terapia antirretroviral pueden continuar
desarrollando infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo tanto, los
pacientes deben continuar bajo estricto seguimiento por parte de profesionales especializados en el
tratamiente de la infeccién por VIH. |
Transmision del VIH. También debiera advertirse a los pacientes que la terapia antirretroviral actual,
incluyendo 3TC Complex® no ha demostrado prevenir el riesgo de transmision def VIH a otras personas a
través del contacto sexuat o de sangre contaminada. Deben adoptar las precauciones apropiadas en forma
permanente. l

Reacciones adversas hematoldgicas .
Puede presentarse anemia, neutropenia o leucopenia {generalmente secundaria a la neutropenia) en
pacientes que estén recibiendo zidovudina. Esto suele ocurrir mas frecuentemente a dosis mayores de
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zidovudina (1.200-1.500 mg/dia), en pacientes con la funcién medular reducida previa al tratamisniet:
especialmente con enfermedad avanzada por HIV. Por lo tanto deberan vigilarse cuidadosamente los
parameliros hematoldgicos de los pacientes que reciben 3TC Complex® (Ver CONTRAINDICACIONES).
Estos efectos hematoldgicos no suelen observarse antes de 4-6 semanas de tratamiento. En e! caso de los
pacientes con una enfermedad del ViH sintomatica avanzada, se recomienda realizar anaiisis de sangre por
lo menos cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento, y por lo menos una vez al mes
de alli en adelante.

En pacientes con enfermedad por VIH inicial, las reacciones hematologicas adversas son poce frecuentes.
Dependiendo del estado global del paciente, los andlisis de sangre pueden realizarse con menor frecuencia,
por ejemplo, de uno a tres meses.

Puede ser necesario ajustar la posologia de la zidovudina si hubiera una anemia severa o mielosupresion
durante el tratamiento con 3TC Complex®, o en pacientes con depresion preexistente de la méduia dsea, por
&j. con niveles de hemoglobina <8 g/dl (5,58 mmel/l) o recuento de neutrdfilos <1.0 x 10% (Ver POSOLOGIA
Y FORMA DE ADMINISTRACION). Como no es posible ajustar la dosis de 3TC Complex®, deberan usarse
la zidovudina y lamivudina por separado. Los médicos deberan consuitar los datos sobre la prescripcion de
ambos farmacos.

Pancreatitis
Raramente, se han presentado casos de pancreatitis entre los pacientes tratados con lamivudina y
zidovudina. No obstante, no esta claro si fueron debidos a los farmacos o a !la enfermedad del VIH
subyacente. El tratamiento con 3TC Complex® debera interrumpirse inmediatamente si aparecieran signos o
sintomas clinicos c anomalias de faboratorio, que indiquen pancreatitis.

3

Acidosis lactica !
Con el uso de analogos de nucledsidos se ha comunicado la aparicién de acidosis lactica generaimente
asociada a hepatomegalia y esteatosis hepética. Los sintomas iniciales {hiperlactatemia sintomatica) incluyen
sintomas digestivos benignos (nauseas, vomitos y dolor abdominal), malestar inespecifico, pérdida de apetito,
perdida de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapida y/o profunda) o sintomas neurolégicos (incluyendo
debilidad motora).

La acidosis tactica es causa de una elevada mortalidad y puede estar asociada a pancreatitis, falla hepatica o
falla renal. |

La acidosis lactica generalmente aparece después de unos pocos o varios meses de tratamiento.

El tratamiento con analogos de nucledsidos debe interrumpirse si aparece hiperlactatemia sintomatica y
acidosis metabdlicaflactica, hepatomegalia progresiva o una elevacion rapida de los niveles de
aminotransferasas.

Debera tenerse precaucion cuando se administren analogos de nucledsidos a pacientes (en especial mujeres
obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica v
esteatosis hepatica (incluyendo determinados medicamentos y alcohol). 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 riesge mayor deberan ser vigilados estrechamente.

Disfuncién mitocondrial

Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledtido y de nucledsido causan un grado variable
de dafio mitocondrial. Ha habido informes de disfuncion mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos in
uterc ylo post-parto a anélogos de nucledsido. Los principales acontecimientos adversos notificados s .
trastornos hematoldgicos (anemia, neutropenia), trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia).
Estos acontecimientos son a menudo transitorios. Se han notificado algunos trastornos neuroldgicos de
aparicion tardia (hipertonia, convulsién, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si los trastornos
neurclogicos son transitorios o permanentes. Cualquier nifio expuesto in utero a analogos de nucledtido o de
nucledsido, incluso los nifios VIH negativo, deben someterse a un seguimiento clinico y de laboratorio, y en
caso de signos y sintomas relevantes debe ser minuciosamente investigada una posible disfuncion
mitocondrial. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones actuales nacionales para utilizar tratamiento
antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.




Lipodistrofia

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en pacientes con infeccién por VIH. Actualmente se desconocen las consecuencias de estos
acontecimientos a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo es incompleto. Se han propuesto como
hipdtesis una posible conexion entre lipomatosis visceral y el tratamiento con inhibidores de ta proteasa (IPs)
y entre lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de nucledsidos (INTI).
Se ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con factores del individuo tales como la edad avanzada, y
con factores relacionados con el farmaco, tales como una larga duracion det tratamiento antirretroviral, y
trastornos metabdlicos asociados.

La evaluacién clinica debe incluir la deteccién de signos de redistribucion adiposa. Se deben considerar los
niveles de lipidos en suero y glucosa en sangre, en condiciones de ayuno. Los desordenes lipidicos deben
ser manejados clinicamente en forma apropiada (Ver REACCIONES ADEVERSAS).

Sindrome de reconstitucidn inmune

En pacientes infectados con VIH con severa deficiencia inmune al inicio del tratamiento antirretroviral
combinado (TARC), puede aparecer una reaccidon inflamatoria debida a infecciones oportunistas
asintomaticas o latentes, causando condiciones clinicas serias 0 agravamiento de los sintomas. Tipicamente,
tales reacciones se han observado dentro de las primeras semanas o meses después del inicio det
tratamiento antirretroviral combinado. Ejemplos relevantes son: Retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas focalizadas o generalizadas y neumonia por Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis carinii).
Cualquier sintema inflamatorio debe ser evaluado e iniciar tratamiento cuando sea necesario.

Enfermedad hepética

Si se utiliza lamivudina concomitantemente para el tratamiento del VIH y de la hepatitis B, en la informacion
para prescribir de Heptodlne esta disponible la informacion adicional relacionada con el empleo de
lamivudina en el tratamiento de la infeccién por el virus de la hepatitis B.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de zidovudina en pacientes con trastornos hepaticos
subyacentes significativos.

Los pacientes con hepatitis B o C crénica tratades con un tratamiento antirretroviral combinado tienen un
mayar riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. En caso de tratamiento
antiviral concomitante para hepatitis B o C, se debe consultar también la informacién relevante del producto
para estos farmacos.

Si se interrumpe el tratamiento con 3TC Complex® en pacientes co-infectados por el virus de la hepatitis B,
se recomienda realizar un seguimientc periddico de las pruebas de funcién hepatica v de los marcadores de
la replicacion del VHB durante 4 meses, ya que la suspension de lamivudina puede dar lugar a una
exacerbacion aguda de la hepatitis.

En pacientes con disfuncidn hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, existe un incremento
en la frecuencia de anormalidades de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado, y
deberian ser controlados de acuerdo con la practica clinica habitual. Si existe evidencia de empeoramiento de
la enfermedad hepatica en estos pacientes, se debe considerar la interrupcion o suspension del tratamienta.

Pacienfes co-infectados con el virus de la hepatitis C .
No se recomienda el uso concomitante de ribavirina con zidovudina debido al aumento del riesgo de anemia
(Ver Interacciones).

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pamentes con infeccion avanzada por VIH yfo
exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que la etiologia
es multifactorial {incluyendo uso de corticoesteroides, consuma de alcohol, inmunodepresion grave, indice de
masa corporzl elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan
molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultar para moverse.

interacciones

Debido a que 3TC Complex® contiene lamivudina y zidovudina, cualquiera de las interacciones identificadas
con estos farmacos individualmente puede aparecer con 3TC Complex®. Los ensayos clinicos han
demostrado que no hay interacciones clinicamente significativas entre lamivudina y zidovudina.

La zidovudina se metaboliza principalmente por las enzimas UGT, la administracidon concomitante con
inductores o inhibidores de las enzimas UGT puede alterar la exposicion a zidovudina. Lamivudina se efimina




por via renal. La secrecién renal activa de lamivudina en la orina es mediada a través de transportadores

cationes organicos {TCOs}); la administracion conjunta de lamivudina con inhibidores de TCO o farmacos
nefrotdxicos puede aumentar ia exposicion a lamivudina.
lLamivudina y zidovudina no son metabolizadas significativamente por las enzimas del citocromo P450 (tales
como CYP 3A4, CYP 2C8 o CYP 2D86), ni tampoco inhiben o inducen este sistema enzimatico. Por lo tanto,
hay poco potencial de interacciones con antirretrovirales inhibidores de la proteasa, no nucledsidos y otros
medicamentos metabolizados por las principales enzimas del citocromo P450,

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. La siguiente lista es representativa de las

clases estudiadas.

Farmacos por area terapéutica

Interaceién
Cambio de media geométrica
(%)
{(Mecanismo posible)

Recomendacion relativa a ta co-
administracion

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES

Didanosina/Lamivudina

Interaccion no estudiada

Didanosina/Zidovudina

Interaccion no estudiada

No se requiere un ajuste de dosis.

Estavudina/Lamivudina

Interaccion no estudiada

Estavudina/Zidovudina

El antagonismo in vitro de la
actividad anti-ViH entre
estavudina y zidovudina puede
provocar una disminucidn en la

Combinacion no recomendada.

eficacia de ambos farmacos.

MEDICAMENTOS ANTIINFECCIOSOS

Alovaguona/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Atovaquona/Zidovudina

{750 myg dos veces al dia con
los alimentos/200 mg tres veces
al dia)

Zidovudinz ABC 1 33%
Atovaquona ABC «—

Se desconoce la transcendencia clinica,
debido a la escasez de datos disponibles.

I

Claritromicina/l.amivudina

Interaccion no estudiada

Claritromicina/Zidovudina
(500 mg dos veces al dia/100
mg cada 4 horas)

Zidovudina ABC {12%

Separar la administracién de 3TC |
Complex®y claritromicina al menos 2
horas

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/L.amivudina

(160 mg/800 myg una vez al dia
durante 5 dias/300 mg en dosis
(nica)

l.amivudina: ABC 1 40%
Trimetoprima: ABC «—
Sulfametoxazol: ABC «
{inhibicion del transportador
de cationes organicos)

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Co-trimoxazol)/Zidovudina

Interaccion no estudiada.

No es necesario ajustar la dosis de 3TC |
Complex® a menos que el paciente tenga
insuficiencia renal (Ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

Cuando la administracién concomitante
con cotrimoxazol esté justificada, los |
pacientes deben ser vigilados
clinicamente. No se han estudiado dosis

| altas de trimetoprima/sulfametoxazol para

el tratamiento de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP) y la '
toxoplasmosis, por lo que se debe evitar.

ANTIFUNGICOS

Fiuconazol/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Flucenazol/Zidovudina
(400 mg una vez al dia/200 mg
tres veces al dia)

Zidovudina ABC 174%
{inhibicion UGT)

Se desconoce la transcendencia clinica,
debido a la escasez de datos disponibles.
Monitorizar los signos de toxicidad por I
zidovudina (Ver REACCIONES

ADVERSAS). .
ANTIMICOBACTERIANOS '
Rifampicina/Lamivudina Interaccion no estudiada. Los datos son insuficientes para
Rifampicina/Zidovudina . . recomendar un ajuste de dosis. l
p Zidovudina ABC |48%
(600 mg una vez al dia/200 mg (induccion UGT) ;

tres veces at dia)

ANTICONVULSIVOS

Interaccion no estudiada.

Los datos son insuficientes para

Fenobgrbital:’Lamivudina
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Interaccion no estudiada. recomendar un ajuste de dosis.
Potencial para disminuir
Fenobarbital/Zidovudina Ilgeramentg las .
concentraciones piasmaticas
de zidovudina por induccién
UGT.
Fenitoina/Lamivudina Interaccién no estudiada
Fenitoina/Zidovudina Fenitoina ABC 1] Menitorizar las concentraciones de
Acido valproico/Lamivudina Interaccion no estudiada. fenitoina.
) Se desconoce la transcendencia clinica,
Acido valproico/Zidovudina . . o debido a la escasez de datos disponibles.
{250 mg o 500 mg tres veces al Zfldhqud[nalf\gf 1 80% Monitorizar los signos de toxicidad por
dial100 mg tres veces al dig) | (mnipicion UGT) zidovudina (Ver REACCIONES
ADVERSAS).
ANTIHISTAMINICOS (ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2 DE HISTAMINA}
Ranitidina/Lamivudina Interaccidon no estudiada. No se requiere un ajuste de dosis.
: Interaccién clinicamente
significativa poco probable.
Ranitidina se elimina sdlo en
parte por el sistema de
transporte catiénico organico
renal.
Ranitidina/Zidovudina Interaccidn no estudiada.
Cimetidina/Lamivudina Interaccion no estudiada. No se requiere un ajuste de daosis.
Interaccion clinicamente
significativa poco probable.
Cimetidina se elimina sélo en
parte por el sistema de
transporte caticnico organico
renal.
CITOTOXICOS
Cladribina/Lamivudina Interaccion no estudiada. Por lo tanto, se desaconseja el uso
La lamivudina in vitro inhibe | concomitante de lamivudina con cladribina
fa fosforilacion intracelular de | {Ver ADVERTENCIAS Y
la cladribina conllevando un | PRECAUGIONES).
potencial riesgo de pérdida
de eficacia de la cladribina
en case de que se combinen
en el ambhito clinico. Algunos
resultados clinicos también
apoyan una posible
interaccion entre la
lamivudina y la cladribina.
QPIQIDES
Metadona/Lamivudina Interaccion no estudiada. Se desconoce la transcendencia clinica,
Metadona/Zidovudina Zidovudina ABC 1 43% debido a la escasez de datos disponibles.
(30 a2 90 mg una vez al dia/200 | petadona ABC +»> Monitorizar los signos de toxicidad paor
mg cada 4 horas) zidovudina (Ver REACCIONES
ADVERSAS).
El ajuste de la dosis de metadena es poco
probable en la mayoria de los pacientes;
ocasionalmente puede que sea necesario
la re-evaluacién de la metadona
URICOSURICOS
Probenecid/Lamivudina Interaccidn no estudiada. Se desconoce la transcendencia clinica,
debido a la escasez de datos disponibles.
Monitorizar los sighos de toxicidad por
zidovudina (Ver REACCIONES
ADVERSAS).
- 9
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Probenecid/Zidovudina Zidovudina ABC 1106%
{500 mg cuatro veces al (inhibicién UGT)
dia/2mug/kg tres veces al dia) -

Abreviaturas: 1= aumento; |= disminucién; <= ningln cambio significativo; ABC= érea bajo la curva de
concentraciones en funcidn del tiempo; C..= concentracién maxima observada; CL/F= Clearence oral
aparente.

Se ha notificado exacerbacion de anemia debido a la ribavirina cuando la zidovudina forma parte del régimen
utilizado para tratar el VIH, aungue no se ha dilucidado el mecanismo exacto. No se recomienda el uso
concomitante de ribavirina con zidovudina, debido a un mayor riesgo de anemia (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Se debe considerar sustituir la zidovudina en un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) si esto ya esta
establecido. Esto seria particularmente importante en pacientes con un historial conocido de anemia inducida
por zidovudina,

El tratamiento concomitante, especiaimente el tratamiento agudo, con medicamentos potencialmente
nefrotoxicos o mielosupresores (por ejemplo, pentamidina sistémica, dapsona, pirimetamina, cotrimoxazol,
anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferén, vincristina, vinblastina y doxorrubicina) también puede
aumentar el riesgo de reacciones adversas a zidovudina. Si es necesario el tratamignto concomitante con
3TC Complex®y cualquiera de estos medicamentos, se debe temar un cuidado especial en ¢l seguimiento
de la funcidn renal y los parametros hematologicos vy, si es necesario, se debe reducir la dosis de uno o mas
medicamentos.

Los datos limitados de ensayos clinicos no indican un riesgo significativamente mayor de reacciones
adversas a zidovudina con cotrimoxazol {Ver Inferacciones relativas a lamivudina y cotrimoxazol),
pentamidina en aerosol, pirimetamina y aciclovir a dosis utilizadas para profilaxis. '

Embarazo, lactancia y fertifidad

Se han reportado elevaciones moderadas y transitorias de los niveles de lactato sérico, que pueden deberse
a la disfuncion mitccondrial, en neonatos y nifios expuestos en Utero o peri-partum a inhibidores nuclessidos
de la transcriptasa reversa. Se desconoce la implicancia de los aumentos transitorios de lactato en suero. Se
han reportado muy raramente, retrasos en el desarrollo, convulsiones y otras enfermedades neurolagicas. Sin
embargo, la relacién causal enire estos eventos y {a exposicion de los inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa reversa en Utero o peri-partum no se ha establecido. Estos hallazgos no afectan las
recomendaciones actuales para el use de la terapia antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la
transmisién vertical de HIV.

Embarazo

Comoe norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion
por ViH en mujeres embarazadas y en consecuencia, para reducir el riesgo de transmision vertical del VIH al
recien nacide, se deben tener en cuenta los datos de los animales, asi como la experiencia clinica en mujeres
embarazadas. En esie caso, el uso de zidovudina en mujeres embarazadas, con el posterior tratamiento de
los recién nacidos, ha mostrado reducir la tasa de transmisién materno-fetal de! VIH. La gran cantidad de
datos sobre las mujeres embarazadas que tomaban lamivudina o zidovudina no indican toxicidad
malformativa {mas de 3.000 casos de exposicion durante el primer trimestre, de los cuales mas de 2.000
casos tuvieron expesicién tanto a lamivudina como a zidovudina). El riesgo de malformaciones es poco
probable en los seres humanos, en base a la moderada cantidad de datos mencionada.

Los principios actives de 3TC Complex® pueden inhibir la replicacién del ADN celular. En un estudio con
animales la zidovudina ha demostrado ser carcindgeno transplacentario (Ver Datos preclinicos sobre la
seguridad). Se desconoce la relevancia clinica de estos hatlazgos.

Para las pacientes co-infectadas con hepatitis que estén siendo tratadas con medicamentos que contengan
lamivudina, como 3TC Complex®, y posteriormente se queden embarazadas, se debe considerar la
posibilidad de una recurrencia de la hepatitis al interrumpir el tratamiento con lamivudina.

Disfuncién mitocondrial. analogos de nucledsidos y nucledtidos han demostrado in vitro e in vive que causan
un grado variable de dafo mitocondrial. Ha habido notificaciones de disfuncién mitocondrial en bebés VIH-
negativos expuestos in Utero y/o post-natal a andlogos de nucledsidos (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Lactancia




Tanto la lamivudina como la zidovudina se excretan en leche materna a concentraciones simitares a Ia
encontradas en el suero. Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH no amamanten a sus hijos
bajo ninguna circunstancia, a fin de evitar la transmision del VIH.

Fertifidad .

Ni la zidovudina ni la lamivudina han mostrado evidencia de deterioro de la fertilidad en estudios en ratas
macho y hembra. No hay datos sobre su efecto en la fertilidad femenina humana.

En hombres no se ha demostrado que la zidovudina afecta al recuento de espermatozoides, la morfologia o
la motilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y para manejar maguinaria
No se han realizado estudios para investigar el efecto de tamivudina o zidovudina sobre la capacidad para
conducir o para trabajar con maquinaria.

incompatibilidades:
No se ha ¢comunicado ninguna incompatibilidad.

Datos Preclinicos de seguridad
Los efectos clinicamente impertantes de lamivudina y zidovudina en combinacion son anemia, neutropenia y
leucopenia.

Mutagenicidad y carcinogenicidad

Ni la lamivudina ni la zidovudina son mutagénicas en pruebas con bacterias pero, como muchos analogos de
nuciedsido, inhiben la replicacion del ADN celular en pruebas in vitro en mamiferos tales como el ensayo de
linfoma de raton. La lamivudina no ha mostrado actividad genctoxica en estudios in vive a dosis que dieron
lugar a concentraciones plasmaticas hasta 40-50 veces mas elevadas que los niveles plasmaticos clinicos.

La zidovudina mostré efectos clastogénicos, en una prueba de micronlcleo con dosis repetidas por via oral
en ratones. Se ha observado que los linfocitos de sangre persiférica de pacientes con SIDA tratados con
zidovudina tienen un elevado nimero de lesiones cromosdmicas.

En un estudio pilote se ha demostrade que zidovudina se incorpara al ADN nuclear de los leucocitos de los
adultos, incluyendo mujeres embarazadas que toman zidovudina para tratar la infeccion por VIH-1, o para la
prevencion de la transmisién del virus de madre a hijo. Zidovudina también se incorpora al ADN de los
leucocitos del corddn umbilical de los hijos de madres tratadas con zidovuding. En un estudio de
genotoxicidad transplacentaria realizado en monos se comparé zidovudina sola con la combinacion de
zidovudina y lamivudina con exposiciones equivalentes a las humanas. Este estudio demostrd que los fetos
expuestos in uilerc a la combinacidon mantuvieron un nivel més elevado de incorporacion del analogo de
nucledsido al ADN en multiples drganos fetales, y mostrd evidencias de un mayor acortamiento de los
telémeros que aquellos expuestos a la zidovudina sola. No esta clara la significacion clinica de estos
hallazgos.

No se ha estudiade el potencial carcinegénico de una combinacién de lamivudina y zidovudina.

En estudios de cacinogenicidad a largo plazo por via oral realizados con ratas y ratones se mostrd la
ausencia del potencial carcinogénico de la lamivudina.

En estudios de carcinogenicidad ¢on zidovudina por via oral en ratones y ratas, se observaron tumores del
epitelio vaginal de aparicién tardia. Un estudio posterior de carcinogenicidad intravaginal confirmd la hipétesis
de que los tumores vaginales se debian a la exposicién local a large plazo del epitelio del roedor a
concentraciones elevadas de zidovudina no metabolizada en orina. No se observaron otros tumores
relacionados con zidovudina de los dos sexos de ninguna de las especies.

Se han realizado ademas dos estudios de carcinogenicidad tfransplacentaria en ratones. En uno de los
estudios, realizado por ! Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, se administrd zidovudina a las
dosis maximas toleradas a ratones desde el dia 12 al 18 de gestacion. Un aio después del nacimiento, hubo
un incremento de la incidencia de tumores en el pulmoén, higado y aparato reproductor femenino de la
descendencia expuesta al nivel de dosis mas elevado (420 mg/kg de peso corporal al final de la gestacion).

En un segundo estudio, se administrd zidovudina a dosis de hasta 40 mg/kg a los ratones durante 24 meses,
comenzando la exposicion en periodo prenatal en el dia 10 de la gestacion. Los hallazgos relacionados con el
tratamientc se limitaron a tumores del epitelio vaginal de aparicién tardia, cuya incidencia y tiempo de
aparicion fueron similares a los del estudio estandar de carcinogenicidad por via oral. Por lo tanto, el segundo
estudio no evidencio el hecho de que la zidovudina actuara como carcindgeno transplacentario.
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Si bien se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos sugieren qusw elpgesgo d
carcinogenicidad en humanos se ve compensado por el beneficio clinico potencial. 7 é @
En estudios de toxicidad en la reproduccion se ha demostrado que la lamivudina origina un incremento en las
muertes embrionarias tempranas en el congjo con exposiciones sistémicas relativamente bajas, comparables

a las alcanzadas en humanos, pero no en la rata incluso con exposicion sistémica muy elevada. La
zidovudina presentd un efecto similar en ambas especies, pero s6lo en el caso de exposiciones sistémicas
muy elevadas. La lamivudina no fue teratogénica en los estudios con animales. A dosis téxicas para las
madres, la administracién de zidovudina a ratas durante la organogénesis causd un aumento de la incidencia

de malformaciones, pero no se observd evidencia de anormalidades fetales con dosis menores.

REACCIONES ADVERSAS

Se han comunicado reacciones adversas durante el tratamiento de la enfermedad del VIH con lamivudina y
zidovudina, por separado ¢ en asociacion. En muchos casos no se identificd si estuvieron relacionados con
lamivudina, zidovudina o la amplia gama de farmacos utilizados para tratar la enfermedad del VIH, o si fueron
consecuencia de la enfermedad subyacente.

Debido a que 3TC Complex® contiene lamivudina y zidovudina, pueden aparecer reacciones adversas del
mismo tipo y gravedad que fas asociadas a cada uno de los compuestos. No hay evidencia de toxicidad
adicional tras la administracion conjunta de los dos compuestos,

Se han comunicado casos de acidosis lactica, a veces mortales, normalmente relacionada con
hepatomegalia grave y esteatosis hepatica, con el uso de andlogos de nucledsidos {(Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

El tratamiento antirretroviral combinade se ha asociado con una redistribucion de la grasa corporal
{lipodistrofia) en pacientes VIH, que incluye pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento de la
grasa intra-abdominal y visceral, hipertrofia de las mamas y acumulacién de la grasa dorsocervical {joroba de
bifalo).

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asaciado con anomalias metabdlicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlactacidemia (Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Al inicic del tratamiento antirretroviral combinada {TARC), en los pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmunitaria grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunisias latentes o
asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves) durante
la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo de inicio notificado es mas variable y estos eventos pueden
ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Se han notificado casos de ostecnecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo generalmente
reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicién prolongada al tratamiento antirretroviral combinado
(TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

A continuacion se presentan las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con
el tratamiento, clasificadas por sistema corporal, organo y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen
como muy frecuentes (21/10}, frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras
{21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.C00). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Lamivudina

e Trastornos de la sangre y sistema linfatico.

Poco frecuentes: Neuiropenia, anemia (ambas ocasionalmente graves) y trombocitopenia.
Muy raras: Aplasia eritrocitaria pura.

» Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Cefalea, insomnio.
Muy raras: Neuropatia periférica {o parestesia).

»  Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Frecuentes: Tos, sintomas nasales.

+« Trastornos gastrointestinales:
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Frecuentes: Nausea, vomito, dolor o calambres abdominales s y diarrea.
Raras: Pancreatitis, aumento de la amilasa sérica.

« Trastomos hepatobiliares:
Poco frecuentes: Aumento transitoric de las enzimas hepaticas (AST, ALT).

Raras: Hepatitis. 5 7 6 g

* Trastornos de ia piel y tejidos subcutéaneos:
Frecuentes: Erupcién cutanea, alopecia.
Raras: Angioedema.

s Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conectivo:
Pocos frecuentes: Artralgia, trastornos musculares.
Raras: Rabdomidlisis.

= Trastornos generales y de las condiciones del sitio de la administracion:
Frecuentes: Fiebre, letargo, fatiga.

Zidovuding

El perfil de reacciones adversas parece simifar en adultos y adolescentes. Las reacciones adversas mas
graves incluyen anemia (puede requerir transfusionies), neutropenia y leucopenia. Estas reacciones aparecen
mas frecuentemente a las dosis mas elevadas {1.200 a 1.500 mg/dia) y en pacientes con una enfermedad del
VIH avanzada (especialmente cuando hay malas reservas de médula dsea antes del tratamienio), y mas
especialmente en pacientes con recuento de células CD4 <100/mm® (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES). La incidencia de neutropenia también se observé incrementada en aquellos pacientes
con recuento de neutréfilos, hemoglobina y niveles de vitamina By, disminuidos al iniciar el tratamiento con
Zidovudina.

» Trasfornos de la sangre y sistema linfatico:

Frecuentes: Anemia, neutropenia y leucopenia.

Poco frecuentes: Trombocitopenia y pancitonemia (con hipoplasia medular).
Raras: Aplasia eritrocitaria pura.

Muy raras: Anemia aplasica.

s Trastornos metabdlicos y nutricionales:
Raras: Acidosis lactica en ausencia de hipoxemia, anorexia.

» Trasfomos psiquiatricos:
Raras: Ansiedad y depresion.

= Trastornos del sistema netvioso:

Muy frecuentes: Cefalea.

Frecuentes: Mareos.

Raras: Insomnio, parestesia, somnolencia, pérdida de la agudeza mental, convulsiones.

s Trastornos cardiacos:
Raras: Cardiomiopatia.

» Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Poco frecuentes: Disnea.
Raras: Tos.

» Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: Nausea.

Frecuentes: Vomito, dolor abdominal y diarrea.

Poco frecuentes: Flatulencia.

Raras: Pigmentacion de la mucosa oral, alteracion del gusto y dispepsia. Pancreatitis.

s Trasfornos hepatobiliares:
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Frecuentes: Aumento de los niveles sanguineos de las enzimas hepaticas y bilirrubina.
Raras: Trastornos hepaticos como hepatornegalia severa y esteatosis.

e Trastornos de la piel y tefidos subcutaneos:
Poco frecuentes: Erupcion cutanea y prurito. I
Raras: Pigmentacidn de las ufias y la piel, urticaria y sudoracion.

+ Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: 5 7 6 g
Frecuentes: Mialgia.
Poco frecuentes: Miopatia.

*  Trastornos renales y urinarios: l
Raras: Frecuencia urinaria.

» Trastornos mamarios y del sistema reproductivo:
Raras: Ginecomastia.

¢ Trastornos generales y de las condiciones del sitio de administracion: I
Frecuentes: Malestar.

Poco frecuentes: Fiebre, dolor generalizado y astenia.

Raras:. Escalofrios, dolor en el pecho y sindrome similar a 'a gripe.

Los datos de estudios clinicos controlados con placebo y abiertos indican que la incidencia de nauseas v
ofros efectos adversos clinicos frecuentemente informados, disminuye con el tiempo durante las primeras
semanas de tratamienio con zidovudina. I

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosis con 3TC Complex® es limitada. ‘

No se han identificado sintomas o signos especificos tras una sobredosis aguda con zidovudina o lamivudina
aparte de las enumeradas como reacciones adversas. No hubo fallecimientos y todos los pacientes se
recuperaron. !

En casc de sobredosis, se vigilara al paciente para determinar la toxicidad (Ver REACCIONES ADVERSAS) y
se aplicara el tratamiento de soporte estandar que sea necesaric. Dado que lamivudina es dializable, puede
emplearse una hemodidlisis continua para el tratamiento de la sobredosificacion, aunque eilo nc se ha
estudiado. La hemodialisis y la dialisis peritoneal parecen tener un efecto limitado sobre la eliminacion de
Zidovudina, sin embargo aumentan la eliminacidn del metabolito glucurdnido. Para mas detalies, el médico se
remitirad a la informacién individual sobre prescripcidn de lamivudina y zidovudina.

Ante la eventualidad de una scobredosificacidn, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia;

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247 .

Hospital A. Posadas: (011} 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura inferior a los 30°C.

PRESENTACION
Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos ranurados.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

I
"ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA" |

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 46.958.

Director Técnico: Eduarde D. Camino - Farmacéutico.

Establecimiento elaborador a granel: Glaxe Operations UK Limited, Ware, Inglaterra.

Establecimiente acondicionador primarico y secundario: GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Poznan,
Polonia. !




Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, {B1644BCD) Victoria, Buenosy 0 -
Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900.
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