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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2781-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2024-07511816-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-07511816-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LABORATORIO LKM S.A., solicita la aprobacién de nuevo proyecto
de prospecto para la Especialidad Medicinal denominada PROFELVIR / ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA
300 mg, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ABACAVIR (COMO
SULFATO) 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg; aprobado por Certificado N° 56.417.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO LKM S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada PROFELVIR / ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / ABACAVIR (COMO SULFATO) 600 mg - LAMIVUDINA
300 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento: |F-2024-24005148-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.417, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese, notifiquese al interesado de la presente disposicion conjuntamente, con |os proyectos
de prospectos. Girese ala Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2024-07511816-APN-DGA#ANMAT
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PROFELVIR®
ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Abacavir (como sulfato) 600,00 mg
Lamivudina 300,00 mg
Celulosa microcristalina PH200 436,00 mg
Almidon glicolato sodico 40,00 mg
Diodxido de silicio coloidal 200 4,00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa E15 10,00 mg
Estearato de magnesio 15,00 mg
Laca aluminica naranja (FD&C N°6) 5,625 mg
Opadry HPII 85F28751 39,375 mg

CODIGO ATC: JOSARO02

DESCRIPCION

Los comprimidos de Abacavir / Lamivudina contienen los siguientes analogos sintéticos de
nucleosidos: Sulfato de Abacavir y Lamivudina con actividad inhibitoria contra el VIH.

Los comprimidos de Abacavir / Lamivudina son para administracion oral.

Sulfato de Abacavir: El nombre quimico del Sulfato de Abacavir es: (1S, cis)-4-[2-amino-
6-(ciclopropilamino)-9H-purina-9-yl]-2-ciclopenteno-1-sulfato de metanol (sal) (2:1). El
Sulfato de Abacavir es el enantiomero con una configuracion absoluta de IS, 4R en el anillo
ciclopenteno. Su férmula molecular es: (Ci14Hi1sN6O)2 * H2SO4 y su peso molecular es
670.76 daltones.

El Sulfato de Abacavir es un solido blanco a blanco apagado con una solubilidad de
aproximadamente, 77 mg/mL en agua destilada a 25°C.

In vivo, el Sulfato de Abacavir se disocia de su base libre, Abacavir. Todas las dosis del
Sulfato de Abacavir se expresan en términos de Abacavir.

Lamivudina: El nombre quimico de Lamivudina es (2R, cis)-4-amino-1-(2-hidroximetil-
1,3-oxatiolan-5-yl)-(1H)-pirimidina-2-uno. Lamivudina es el enantiomero de un andlogo
dideoxi de citidina. También se ha referido a Lamivudina como (-) 2°,3’-dideoxi, 3’-
tiacitidina. Su formula molecular es de CsH11N303S y el peso molecular es 229.3 daltones.
La Lamivudina es un so6lido cristalino blanco a blanco apagado con una solubilidad de
aproximadamente 70mg/ ml en agua a 20°C.

MICROBIOLOGIA

Mecanismo de accion: El Abacavir es un analogo de nucledsido sintético carbociclico. El
Abacavir se convierte intracelularmente por enzimas celulares al metabolito activo,
carbovir trifosfato, un analogo del desoxiguanosina —5’-trifosfato (dGTP). El carbovir
trifosfato inhibe la actividad de la transcriptasa reversa del HIV-1 (RT) en la sintesis del
ADN viral al competir con el substrato natural dGTP y por su incorporacion al ADN viral
resultante en la terminacion de la cadena.

Lamivudina es un analogo de nucledsido sintético, que es fosforilado intracelularmente a su
metabolito activo, trifosfato de Lamivudina. La principal modalidad de accion del trifosfato
de Lamivudina es la inhibicion del RT por via viral de la terminacion de la cadena del
ADN, después de incorporar el andlogo de nucleésido. El Abacavir y la Lamivudina son
inhibidores débiles de las polimerasas humanas del ADN o, By v.

Actividad antiviral: el Abacavir tuvo valores ICso (50% de la concentracion inhibitoria)
que variaron desde 3.7 a 5.8 uM y 0.07 a 1.0 uM contra HIV-1y en lineas celulares
linfoblasticas y HIV-1gaL en monocitos/ macrdgagos, respectivamente, y un valor promedio
de ICso de 0.26 uM contra 8 aislados clinicos en monocitos y células mononucleares de
sangre periférica. Lamivudina tuvo valores ICso que variaron desde 0.0026 uM a 15 uM
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Abacavir y Lamivudina ha demostrado una actividad antiviral in vitro contra los aislados
non-subtype B y aislados HIV-2 con actividad antiviral equivalente en lo que concierne a
los aislados del subtipo B. El Abacavir / Lamivudina tuvo actividad aditiva a sinérgica in
vitro en combinacién con los inhibidores de la transcriptasa reversa del nucledésido (NRTIs:
Embricitabina, Estavudina, Tenofovir, Zalcitabina, Zidovudina), inhibidores de Ia
transcriptasa reversa del no-nucledsido (NNRTIs: Delavirdina, Efavirenz, Nevirapina), los
inhibidores de proteasa (PIs: Amprenavir, Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir), o el inhibidor de fusidn, Enfuvirtida. Ribavirina, que se utiliza en combinacion
con Interferon para el tratamiento de la infeccion de VHC, disminuy¢ la potencia de anti-
HIV de Abacavir/ Lamivudina por dos hasta seis veces in vitro.

Resistencia: Los aislados de VIH-1 con susceptibilidad reducida a la combinacion de
Abacavir / Lamivudina se seleccionaron in vitro y se obtuvieron de pacientes que no
tuvieron respuesta positiva en los regimenes de Abacavir / Lamivudina. La caracterizacion
genotipica de virus resistentes a Abacavir / Lamivudina seleccionados in vitro identifico
substituciones de aminoacidos M184V/I, K65R, L74V y Y115F en VIH-1 RT.

Los analisis genotipicos registrados de aislados de pacientes a los que no les resulto el
régimen con Lamivudina demostraron que la resistencia se debio a la mutacion del M184V
en VIH-1 RT. En un estudio de tratamiento con pacientes sin tratamiento previo que
recibieron Abacavir 600mg en una dosis diaria (n=384), 6 300mg en dos tomas diarias
(n=386) en un régimen de Lamivudina de 300mg y Efavirenz 600mg en una toma diaria, la
incidencia de insuficiencia virologica a las semanas 48 fue similar entre los dos grupos
(11% en ambos grupos). Los analisis genotipicos (n=38) y fenotipicos (n=35) de aislados
de insuficiencia viroldgica de este estudio demostraron que las mutaciones RT que
aparecieron durante el tratamiento diario de Abacavir / Lamivudina en una toma diaria y
dos veces diarias fueron K65R, L74V, Y115F y M184V/I. La mutacion de resistencia
M184V/I asociada al Abacavir / Lamivudina fue la mutacion que se observd con mas
frecuencia en aislados de deficiencia virologica provenientes de pacientes bajo tratamiento
con Abacavir / Lamivudina en una toma diaria (56%, 10/18) y en dos tomas diarias (40%,
8/20).

El treinta y nueve por ciento (7/18) de los aislados provenientes de pacientes que tuvieron
deficiencia virologica en el grupo de tnica dosis de Abacavir manifestaron una reduccion
de > 2.5 veces en la susceptibilidad al Abacavir con una reduccion promedio de 1.3 (en un
rango de 0.5 a 11), en comparacion con 29% (5/17) de los aislados de deficiencia en el
grupo de dos tomas diarias con una reduccion promedio de 0.92 (en un rango de 0.7 a 13).
El cincuenta y seis por ciento (10/18) de los aislados con deficiencia virologica en el grupo
de tnica dosis de Abacavir en comparacion con 41% (7/17) de los aislados de deficiencia
en el grupo de dos tomas diarias de Abacavir manifestaron una reduccion de > 2.5 veces en
la susceptibilidad al Abacavir con cambios promedios de 81 veces (en un rango de 0.79 a
>116) y 1.1 (en un rango de 0.68 a >116) en los grupos de Unica dosis diaria y dos dosis
diarias de Abacavir, respectivamente.

Resistencia cruzada: Se observo resistencia cruzada entre inhibidores de la transcriptasa
nucleésida reversa. Los virus que contenian mutaciones asociadas a la resistencia al
Abacavir / Lamivudina (K65R, L74V, M184V/I e Y115F), exhiben una resistencia cruzada
a la Didanosina, Emtricitabina, Lamivudina, Tenofovir y Zalcitabina in vitro y en pacientes.
La mutacion del K65R puede ofrecer resistencia al Abacavir, Didanosina, Emtricitabina,
Lamivudina, Stavudina, Tenofovir y Zalcitabina; la mutacion L74V puede ofrecer
resistencia al Abacavir, Didanosina y Zalcitabina y la mutacion del M184V puede ofrecer
resistencia al Abacavir, Didanosina, Emtricitabina, Lamivudina y Zalcitabina.

La combinacion de Abacavir / Lamivudina ha demostrado una reducciéon de la
susceptibilidad a los virus con las mutaciones K65R con o sin la mutacion M184V/I, los
virus con L74V mas la mutacion M184V/1 y los virus con mutaciones analogas de timidina
(TAMs: M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219 E/R/H/Q/N) mas M184V/I. Un
nimero elevado de TAMs esta asociado con una reduccion progresiva en la susceptibilidad
al Abacavir.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacocinética en adultos

A dosis tnicas, un estudio cruzado de la biodisponibilidad de los genes de tres vias de un
comprimido de Abacavir / Lamivudina, versus dos comprimidos de Abacavir 300 mg (2 x

300mg) y dos comprimidos de Lamivudina 150mg (2 x ISOme administrados
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simultdneamente en sujetos sanos (n = 25), demostré que no se registraron diferencias en la
amplitud de la absorcion, tal cual la medicion por curva del tiempo de la concentracion del
ABC y el pico de la concentracion maxima (Cmax), de cada componente.

Abacavir: Luego de la administracion oral, el Abacavir se absorbe rapidamente y se
distribuye extensivamente. Después de la administracion oral de una dosis unica de 600mg
de Abacavir en 20 pacientes, la Cimax fue de 4.26 £ 1.19 mcg/ mL (promedio + SD) y ABC «
fue de 11.95 £ 2.51 mcg*hr/mL. La union del Abacavir a las proteinas plasmaticas
humanas es de aproximadamente 50% y fue independiente de la concentracion. Las
concentraciones totales de la radioactividad de la sangre y plasma relacionadas con la droga
son idénticas, lo que demuestra que el Abacavir se distribuye inmediatamente en los
eritrocitos. Las rutas primarias de eliminacion del Abacavir son por el metabolismo por
alcohol deshidrogenasa para asi formar el acido carboxilico-5" y transferasa glucoronida
para formar el glucurénido 5.

Lamivudina: Luego de la administracion oral, la Lamivudina se absorbe rapidamente y se
distribuye extensivamente. Después de multiples dosis orales de Lamivudina 300mg a dosis
diarias por 7 dias a 60 voluntarios sanos, el estado constante de 1a Ciax (Cmax,ss) fue de 2.04
* 0.54mcg/mL (promedio = SD) y el estado constante de 24 horas del ABC (ABCa4,ss) fue
de 8.87 £ 1.83 mcg*hr/mL. La unio6n a la proteina plasmatica es baja. Aproximadamente el
70% de una dosis intravenosa de Lamivudina se recupera como droga inalterada en la
orina. El metabolismo de la Lamivudina es una ruta menor de eliminacion. En humanos, el
unico metabolito es el metabolito trans-sulfoxido (aproximadamente 5% de una dosis oral
después de 12 horas).

Las propiedades farmacocinéticas a estado constante del comprimido Lamivudina 300mg
de una dosis diaria durante 7 dias en comparacion con el comprimido Lamivudina de dos
dosis diarias durante 7 dias se evaluaron en un estudio cruzado con 60 voluntarios sanos.
Lamivudina 300mg de una dosis diaria demostrd exposiciones a Lamivudina similares a
Lamivudina 150mg dos veces diarias con relacion al plasma ABCa4,ss. Sin embargo, la
Cinax,5s fue 66 % mas elevada y el valor valle fue 53% menor, en comparacion con el
régimen de 150mg a dos dosis diarias. Las exposiciones del trifosfato de Lamivudina
intracelular en células mononucleares de sangre periférica también fueron similares con
respecto al ABC24,5s ¥ Cmax 24,5s. No obstante, los valores valle fueron menores, en
comparacion con el régimen de 150mg, en dos tomas diarias. La variabilidad entre sujetos
fue mayor para las concentraciones de trifosfato de Lamivudina intracelular versus
concentraciones plasmaticas valle de Lamivudina. Se desconoce la importancia clinica de
las diferencias observadas para ambas concentraciones plasmaticas de Lamivudina y las
concentraciones de trifosfato de Lamivudina intracelular.

En humanos, el Abacavir y la Lamivudina no se metabolizan significativamente por las
enzimas del citocromo P450.

En la Tabla 1 se resumen las propiedades farmacocinéticas del Abacavir y la Lamivudina
en pacientes en ayuno:

Tabla 1
Parametros farmacocinéticos(*) para el Abacavir y la Lamivudina en adultos
Parametro Abacavir Abacavir Lamivudina | Lamivudina
Biodisponibilidad | 86 + 25 N=6 86+ 16 N=12
oral (%)

Volumen aparente | 0.86 + 0.15 N=6 1.3+04 N=20
de  distribucion

(L/kg)

Clearance 0.80 +0.24 N=6 0.33+0.06 |N=20
sistémico

Clearance renal  |.007 + .008 N=6 022+0.06 |N=20
Eliminacion de la|1.45 +0.32 N=20 5a7/

vida media

* Se notificaron los datos presentados como promedio + de desviacion standard.
f Rango aproximado.

Efecto de la comida en la absorciéon

Abacavir / Lamivudina puede administrarse con o sin comida. La administraciéon con una
comida alta en grasas en un estudio de biodisponibilidad con dosis unicas no arrojo
cambios en ABCuitima, ABC « y Cimax para Lamivudina. La comida no alterd el alcance de la
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exposicion sistémica al Abacavir (ABC «), pero el indice de absorcion (Cmax) se redujo
aproximadamente un 24% en comparacion con condiciones en ayuno (n = 25). Estos
resultados son similares a aquellos que estudios previos del efecto de la comida en
comprimidos Abacavir y Lamivudina administrados por separado.

Poblaciones especiales:

Daifios en la Funcién Renal:

Debido a que Lamivudina requiere ajuste de dosis en presencia de insuficiencia renal, no se
recomienda Abacavir / Lamivudina para su utilizacion en pacientes con depuracion de la
creatinina <50mL/min (Ver PRECAUCIONES).

Daiios en la Funcién Hepatica:

Abacavir estd contraindicado en pacientes con dafio moderado a severo y se requiere una
reduccion de dosis en pacientes con dafio hepatico leve. Debido a que Abacavir /
Lamivudina es una combinacion de dosis fija y no puede ajustarse de acuerdo a la dosis,
Abacavir / Lamivudina esta contraindicado en pacientes con dafio hepatico.

Embarazo: Ver PRECAUCIONES: Embarazo.

Abacavir y Lamivudina: No se dispone de datos acerca de la farmacocinética del Abacavir
o Lamivudina durante el embarazo.

Lactancia: Ver PRECAUCIONES: Lactancia

Abacavir: No se disponen de datos acerca de la farmacocinética del Abacavir en madres en
periodo de lactancia.

Lamivudina: las muestras de leche de pecho que se obtuvieron de 20 madres que estaban
recibiendo tratamiento Unico con Lamivudina (300mg dos veces diarias) o tratamiento
combinado (150mg de Lamivudina dos veces diarias y 300mg de Zidovudina en dos tomas
diarias) tuvieron concentraciones mensurables de Lamivudina.

Pacientes pediatricos: Se esta investigando la farmacocinética de Abacavir / Lamivudina
en pacientes pediatricos. En este momento se dispone de pocos datos para recomendar una
dosis (Ver PRECAUCIONES: Uso pediatrico).

Pacientes geriatricos: La farmacocinética de Abacavir y Lamivudina no se ha estudiado en
pacientes mayores de 65 afios.

Género

Abacavir: Un analisis farmacocinético de poblacion en hombres infectados con el VIH (n
= 304) y mujeres pacientes (n = 67) no demostrd diferencias seglin el género en el ABC
normalizado de Abacavir para peso corporal delgado.

Lamivudina: Un estudio farmacocinético en hombres sanos (n = 12) y mujeres (n = 12) no
demostro diferencias de género en el ABCx normalizado de Lamivudina para peso
corporal.

Raza

Abacavir: No se registran diferencias raciales significantes entre negros y caucasicos en
cuanto a la farmacocinética del Abacavir.

Lamivudina: No se registran diferencias raciales significantes en cuanto a la
farmacocinética de la Lamivudina.

Interacciones medicamentosas: Ver PRECAUCIONES: Interacciones medicamentosas:
Las interacciones medicamentosas que se describen estdn basadas en estudios que se
realizaron con los andlogos individuales del nucledsido. En humanos, el Abacavir y la
Lamivudina no se metabolizan significativamente por las enzimas del citocromo P450,
como asi tampoco tienen la capacidad de inhibir o inducir este sistema de enzimas. Por lo
tanto, es poco probable encontrar interacciones medicamentosas de importancia clinica con
drogas metabolizadas a través de estas vias.

Abacavir: Quince pacientes infectados con el VIH se inscribieron en un estudio cruzado de
interacciones medicamentosas en el que se evaluaron dosis tinicas de Abacavir (600mg),
Lamivudina (150mg) y Zidovudina (300mg), solo o en combinacién.

Los cambios en la farmacocinética de Abacavir no se consideran clinicamente relevantes,
con el agregado de Lamivudina o Zidovudina o la combinaciéon de Lamivudina y
Zidovudina. La exposicion a Lamivudina (reduccion del ABC en un 15%) y exposicion a
Zidovudina (aumento en el ABC en un 10%) no demostré cambios relevantes de
importancia clinica con la administracién concomitante de Abacavir.

|F-2024-24005148-APN-DERM#ANMAT
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En un estudio realizado con 11 pacientes infectados con VIH que recibieron tratamiento de
mantenimiento con metadona (40mg y 90mg diarios) con 600mg de Abacavir en dos tomas
diarias (dos veces la dosis recomendada actualmente), la depuracion oral de Metadona
aumento6 un 22% (90% CI 6% a 42%). Esta alteracion no generara una modificacion en la
dosis de la Metadona en la mayoria de los pacientes; sin embargo, puede llegar a ser
necesario un aumento en la dosis de Metadona en pocos pacientes.

Lamivudina: No se observaron alteraciones de importancia clinica en la farmacocinética
de Lamivudina o Zidovudina en 12 pacientes adultos asintomaticos afectados con el VIH a
los que se les administrd una unica dosis de Zidovudina (200mg) en combinacién con dosis
multiples de Lamivudina (300mg cada 12 hr.). La farmacocinética de Lamivudina no se vio
afectada significativamente por el Abacavir.

Tabla 2. Efecto de las drogas coadministradas en el ABC" de Abacavir y Lamivudina
NOTA: LA RUTINA DE MODIFICACION DE LA DOSIS DE ABACAVIR Y
LAMIVUDINA NO ESTA GARANTIZADA CON LA COADMINISTRACION DE LAS
SIGUIENTES DROGAS:

Drogas que pueden alterar las concentraciones sanguineas de Abacavir

Droga. . Dosificacion de Concentraciones de Concentracione
coadministrada y . n . s de la droga
. ., Abacavir Abacavir . .
dosificacion coadministrada
Etanol 0.7 g/kg Dosis unica de |24 ABC Variabilidad
600mg T41%  |90% IC: o
35% a 48%

Drogas que pueden alterar las concentraciones sanguineas de Lamivudina

Droga. . Dosificaciéon de Concentraciones de Concentracione

coadministrada y . n A s de la droga
. e Abacavir Lamivudina ..

dosificaciéon coadministrada

Nelfinavir 750mg | Dosis tnica de|11 ABC Variabilidad

cada 8hr x 7 a 10|150mg T10%  |95%IC: e

dias 1% a 20%

Trimetoprima Dosis tnica de|14 ABC Variabilidad

160mg/ 300mg 143%  |90%IC:

Sulfametoxazol 32% a 55% >

800mg diarios x 5

dias

T: Aumento; <>: sin cambios significantes; ABC: 4rea bajo la concentracién versus curva
de tiempo: IC: intervalo de confianza.

* Ver PRECAUCIONES: Interacciones medicamentosas para informacion adicional sobre
interacciones medicamentosas.

INDICACIONES Y USOS

Los comprimidos Abacavir / Lamivudina, en combinacion con otros agentes

antiretrovirales, estan indicados para el tratamiento de la infeccion por VIH.

Informacion importante adicional acerca del uso de Abacavir / Lamivudina para el

tratamiento de la infeccion por VIH:

» Abacavir / Lamivudina es uno de multiples productos que contiene Abacavir. Antes de
empezar el tratamiento con Abacavir / Lamivudina, verifique si no se registran en los
antecedentes médicos alguna exposicidn previa a algin producto que contenga
Abacavir, a fin de evitar la re-introduccion en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la droga.

» En un estudio controlado (CNA30021), mas pacientes que tomaron Abacavir 600mg en
tomas diarias tuvieron reacciones de hipersensibilidad severas, en comparacién con
pacientes que tomaron Abacavir 300mg dos veces por dia.

» Como parte de un régimen de tres drogas, los comprimidos Abacavir / Lamivudina
estan recomendados para ser utilizados con agentes antiretrovirales de diferentes clases
farmacolégicas y no con otros inhibidores de la transcriptasa reversa del nucledsido/
nucleotido.

DOSIS Y ADMINISTRACION
|F-2024-24005148-APN-DERM#ANMAT

Pagina5 de 13



La dosis oral recomendada de Abacavir / Lamivudina para adultos es de un comprimido
diario, en combinacioén con otros agentes antiretrovirales (Ver INDICACIONES Y USOS:
Descripcion de  Estudios  Clinicos, PRECAUCIONES, MICROBIOLOGIA vy
FARMACOLOGIA CLINICA).

La combinacién Abacavir / Lamivudina puede ingerirse con o sin comida.

Ajuste de dosis: Debido al hecho de que es un comprimido de dosis fija, Abacavir /
Lamivudina no debe recetarse en los pacientes que requieran ajuste de dosis tal como
aquellos con depuracion de la creatinina <50ml/min, aquellos con deterioro hepatico o
aquellos que experimenten reacciones adversas limitadas por la droga.

CONTRAINDICACIONES

Los comprimidos de Abacavir / Lamivudina estan contraindicados en los pacientes con
hipersensibilidad al Abacavir previamente demostrada o a cualquier otro componente del
producto (Ver ADVERTENCIAS). Luego de una reaccion de hipersensibilidad al
Abacavir, NUNCA re-inicie el tratamiento con Abacavir / Lamivudina o cualquier otro
producto con Abacavir. Las reacciones fatales por una nueva exposiciéon a un farmaco
estuvieron asociadas con la re-administracion de Abacavir a pacientes con antecedentes a
reacciones de hipersensibilidad al Abacavir (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
Los comprimidos de Abacavir / Lamivudina estan contraindicados en pacientes con dafio
hepatico (ver FARMACOLOGIA CLINICA).

ADVERTENCIAS

Este medicamento contiene 2 analogos de nucledsidos (Abacavir — como sulfato - y
Lamivudina) y esta indicado Uinicamente para pacientes cuyo régimen, de otra manera,
contendria estos 2 componentes.

Reacciones de Hipersensibilidad: se asociaron reacciones de hipersensibilidad graves y a
veces fatales con el Abacavir. La hipersensibilidad al Abacavir es un sindrome clinico
multi-organico que se caracteriza, normalmente, por una sefial o sintoma en 2 o mas de los
siguientes grupos: 1) fiebre, 2) erupcion cutanea, 3) gastrointestinales (incluyendo nausea,
vomitos, diarrea o dolor abdominal), 4) constitucional (incluyendo malestar generalizado,
fatiga o dolencias) y 5) respiratorios (incluyendo disnea, tos o faringitis). Se recomienda
discontinuar Abacavir / Lamivudina tan pronto se sospeche de una reaccion de
hipersensibilidad. Discontinue permanentemente Abacavir / Lamivudina si no se puede
descartar una hipersensibilidad, incluso cuando otros diagnésticos son posibles.

Luego de una reaccion de hipersensibilidad al Abacavir, NUNCA retome el tratamiento con
Abacavir / Lamivudina o cualquier otro producto que contenga Abacavir ya que pueden
producirse sintomas mas graves en un par de horas, incluyendo hipotension con riesgo para
la salud e incluso la muerte.

La reiniciacion de Abacavir / Lamivudina u otro producto que contenga Abacavir, incluso
en pacientes que no tengan una historia identificada o sintomas irreconocibles o
hipersensibilidad al tratamiento con Abacavir puede generar reacciones de
hipersensibilidad graves o fatales. Estas reacciones se pueden desencadenar en pocas horas
(Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Informacion para pacientes).

Acidosis lactica y hepatomegalia grave: se informaron casos de acidosis lactica y
hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales, con el uso de analogos de
nucledsidos solos o en combinacidn, incluyendo Abacavir, Lamivudina y otros
antiretrovirales (Ver ADVERTENCIAS).

Exacerbacion de Hepatitis B: se informaron exacerbaciones agudas graves de hepatitis B
en pacientes que estaban infectados, a su vez, con el virus de hepatitis B (VHB) y el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y discontinuaron la Lamivudina, la cual es un
componente de Abacavir / Lamivudina. La funcién hepatica debe ser cuidadosamente
monitoreada utilizando tanto seguimiento clinico como pruebas de laboratorio por al menos
varios meses en los pacientes que discontinuen Abacavir / Lamivudina y que estan
infectados, a su vez, con VHB y VIH. En caso de ser adecuado, se puede garantizar el
inicio de un tratamiento anti-hepatitis B (Ver ADVERTENCIAS).

ADVERTENCIAS
Reaccion de hipersensibilidad: Se han asociado reacciones de hipersensibilidad serias y a
veces fatales con Abacavir / Lamivudina y otros productos que contengan Abacavir. Para
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paciente, Abacavir / Lamivudina debera ser discontinuado en forma permanente si la
hipersensibilidad no pudiera ser descartada, aun cuando otros diagnésticos pudieran ser
posibles.
Signos y sintomas de la hipersensibilidad: Las reacciones de hipersensibilidad al
Abacavir es un sindrome clinico que indica un compromiso multi-organico caracterizado
por la aparicion de un signo o sintoma en dos o mas de los siguientes grupos:
Grupo 1: Fiebre
Grupo 2: Rash
Grupo 3: Gastrointestinales (incluyendo nausea, vomitos, diarrea o dolor

abdominal)
Grupo 4: Constitucionales (incluyendo malestar general, fatiga o dolencias)
Grupo 5: Respiratorios (incluyendo disnea, tos o faringitis)
Se han reportado en muy pocas oportunidades la hipersensibilidad al Abacavir luego de
presentado un tnico signo o sintoma.
Otros signos y sintomas menos comunes de hipersensibilidad son: letargia, midlisis, edema,
resultados anormales de rayos X de pecho (predominantemente infiltrados que pueden
localizarse) y parestesia. Anafilaxis, falla hepatica, falla renal, hipotension, sindrome de
distrés adulto respiratorio, insuficiencia respiratoria e incluso muerte han ocurrido en
asociacion con reacciones de hipersensibilidad. En un estudio, 4 pacientes (11%) que
recibieron Abacavir 600mg una vez diaria experimentaron hipotension con reaccion de
hipersensibilidad en comparacion con 0 pacientes que recibieron Abacavir 300mg en dos
tomas diarias.
Los resultados fisicos asociados a la hipersensibilidad al Abacavir en algunos pacientes
incluyen linfadenopatia, lesiones de la membrana mucosa (conjuntivitis y ulceras bucales) y
rash. El rash normalmente aparece como maculopapular o urticariano, pero puede variar en
apariencia. Se registraron informes de eritema multiforme.
Las reacciones de hipersensibilidad ocurrieron sin rash.
Las anormalidades de laboratorio relacionadas con hipersensibilidad al Abacavir en algunos
pacientes incluyen examenes de la funcion hepatica elevada, fosfoquinasa de creatinina
elevada, creatinina elevada y linfopenia.
Manejo clinico de la hipersensibilidad: Ni bien se sospeche de una reaccion de
hipersensibilidad, Abacavir / Lamivudina debe discontinuarse inmediatamente.
Para minimizar el riesgo de una reaccion de hipersensibilidad que ponga en riesgo la vida
del paciente, Abacavir / Lamivudina debera ser discontinuado en forma permanente si la
hipersensibilidad no pudiera ser descartada, aun cuando otros diagnodsticos pudieran ser
posibles, ejemplo: comienzo agudo de enfermedades respiratorias tales como neumonia,
bronquitis, faringitis o gripe; gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos. Los
pacientes que desarrollen una reaccion de hipersensibilidad al Abacavir, nunca deben
volver a ser tratados con Abacavir / Lamivudina o cualquier otro medicamento que
contenga Abacavir, dado que los sintomas mas severos pueden regresar en un lapso de
horas y pueden incluir hipotension grave y muerte.
Si se ha discontinuado el tratamiento con Abacavir / Lamivudina por otras razones aparte
de los sintomas y se estd considerando la reiniciacion de la terapia con Abacavir /
Lamivudina u otro producto con abacavir, la razéon para la discontinuacion debiera ser
evaluada con atencion para asegurar que el paciente no tuvo sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad. Si no se puede descartar una reaccion de hipersensibilidad, no se debe
reiniciar el tratamiento con Abacavir / Lamivudina o cualquier otro producto con Abacavir.
Si no se identifican los sintomas relacionados con la hipersensibilidad, se puede reiniciar el
tratamiento con un monitoreo continuo de los sintomas de una reaccion de
hipersensibilidad. El paciente debe ser advertido de la posibilidad de padecer una reaccion
de hipersensibilidad al reiniciar el tratamiento con Abacavir / Lamivudina u otro producto
que contenga Abacavir, como asi también de que la reiniciaciéon de Abacavir / Lamivudina
o la introduccion de cualquier otro producto con abacavir con la condicion de que el
paciente tenga acceso a cobertura médica.

Acidosis lactica/ Hepatomegalia severa con esteatosis: Se han reportado acidosis lactica
y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales, con el uso de analogos de
nucledsidos antiretrovirales solos o en combinacion, incluyendo Abacavir y Lamivudina y
otros antiretrovirales.

La mayoria de estos casos se ha dado en mujeres. La obesidad y la exposicion prolongada
al nucleodsido pueden ser factores de riesgo. Se debe tener especial atencion al administrar
Abacavir / Lamivudina en cualquier paciente con factores de riesgo conocidos de
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enfermedad hepatica; sin embargo, también se han reportado casos en pacientes sin factores
de riesgo conocidos. El tratamiento con Abacavir / Lamivudina debiera suspenderse en
cualquier paciente que presente resultados clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis
lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis aun en
ausencia de aumentos evidentes de la transaminasa).

Exacerbaciones de hepatitis luego del tratamiento: En ensayos clinicos llevados a cabo
en pacientes que no estaban infectados con VIH bajo tratamiento con Lamivudina por una
Hepatitis B cronica, aparecieron evidencias clinicas y de laboratorio de exacerbaciones de
hepatitis, luego de la discontinuacion de Lamivudina. Estas exacerbaciones se detectaron,
principalmente, por las elevaciones séricas del ALT, ademas de la re-aparicion del ADN
del HBV. Aunque la mayoria de las reacciones parecen haber sido auto-limitadas, se han
informado algunos casos fatales. Se han informado reacciones similares provenientes de la
experiencia de post-marketing, luego de los cambios de regimenes de tratamiento de VIH
con Lamivudina a regimenes de tratamientos sin Lamivudina en pacientes infectados con
tanto el VIH como el HBV. Se desconoce la relacion causal para la discontinuacion del
tratamiento de Lamivudina. Se debera monitorear detenidamente a los pacientes que estén
bajo seguimiento clinico y de laboratorio por al menos varios meses después de haber
discontinuado el tratamiento.

Existe insuficiente evidencia para determinar si la reiniciacion de la Lamivudina altera el
curso de las exacerbaciones de hepatitis luego del tratamiento.

Otros: Profelvir® contiene dosis fijas de dos nucledsidos analogos, Abacavir y Lamivudina
y no debe ser administrado concomitantemente con otros productos que contengan
Abacavir y/o Lamivudina

Se debera consultar la informacion completa del uso de Abacavir / Lamivudina para los
pacientes antes de iniciar el tratamiento de combinacion con Abacavir / Lamivudina.

PRECAUCIONES

Pacientes experimentados en el tratamiento: Abacavir: en ensayos clinicos, los
pacientes con exposicion prolongada previa al NRTI o quiénes presentaron aislados de
VIH-1 que contenian mutaciones multiples que confieren resistencia a los NRTI,
respondieron limitadamente al Abacavir. Debera tenerse en cuenta el potencial para la
resistencia cruzada entre Abacavir y otros NRTIs cuando se elijan nuevos regimenes
terapéuticos en pacientes experimentados en el tratamiento (Ver MICROBIOLOGIA:
Resistencia Cruzada).

Pacientes con VIH y co-infeccién con el virus de la Hepatitis B: Lamivudina: La
seguridad y eficacia de Lamivudina no se establecié para el tratamiento de la hepatitis B
cronica en pacientes infectados doblemente con VIH y VHB. En pacientes sin la infeccion
de VIH bajo tratamiento con Lamivudina para la hepatitis B cronica, la aparicion de VHB
resistente a la Lamivudina se detectd y se asocid con una respuesta reducida al tratamiento
(Ver el prospecto de EPIVIR-VHB para informaciéon adicional). La aparicion de las
variantes del virus hepatitis B asociados con la resistencia a la Lamivudina también se han
informado en pacientes infectados con VIH que recibieron regimenes antiretrovirales que
contenian Lamivudina en presencia de infeccion concurrente con el virus de la hepatitis B.
Pacientes con la funcién renal dafiada: Debido a que Abacavir / Lamivudina es un
comprimido de dosis fijas y que no se puede alterar la dosificacion de los componentes
individuales, los pacientes con depuracion de creatinina <50ml/min no deberian recibir
Abacavir / Lamivudina.

Para los pacientes que poseen una depuracion de creatinina entre 30 y 49 ml/min que
inicien el tratamiento con Profelvir® (Abacavir/Lamivudina) pueden experimentar una
exposicion a Lamivudina (AUC) de 1,6 a 3,3 veces mayor que los pacientes con una
depuracion de creatinina de > 50ml/min. No hay datos sobre los componentes individuales
de Profelvir®(Abacavir/Lamivudina). En estudios clinicos asociados a Lamivudina y
Zidovudina se evidencid que las exposiciones mas altas de Lamivudina fueron asociadas
con tasas mas altas de toxicidad hematologica (neutropenia y anemia), aunque las
suspensiones de tratamiento debido a neutropenia o anemia ocurrieron en <1% de los
sujetos. Otros eventos adversos relacionados con Lamivudina pueden ocurrir (como
trastornos gastrointestinales y hepaticos).

Para los pacientes que poseen una depuracion de creatinina sostenida entre 30 y 49 ml/min
en tratamiento con Profelvir®(Abacavir/Lamivudina) deben ser monitorizados para detectar
acontecimientos adversos relacionados con Lamivudina, en particular toxicidades
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hematologicas. En el caso que se llegara a desarrollar en los pacientes una nueva
neutropenia o anemia, o un empeoramiento de cualquiera de ellas, se recomienda un ajuste
de dosis de Lamivudina, conforme a su ficha técnica, lo cual no puede llevarse a cabo con
Profelvir®(Abacavir/Lamivudina). Se debe suspender la administracion y emplearse los
componentes individuales (monofarmacos) para establecer la pauta de tratamiento.
Pacientes con funcién hepatica dafiada: Abacavir / Lamivudina estd contraindicado en
pacientes con dafio hepatico ya que se trata de un comprimido de dosis fija y la dosificacion
de los componentes individuales no puede alterarse.

Redistribucion de la grasa: La redistribuciéon/ acumulacion de grasa corporal, incluyendo
obesidad central, agrandamiento de grasa dorsocervical (joroba de bufalo), consuncion
periférica, consuncion facial, agrandamiento de pecho y apariencia del sindrome de
Cushing se observaron en pacientes que recibieron tratamiento antiretroviral. Actualmente
se desconocen el mecanismo y las consecuencias de estas reacciones. No se ha establecido
una relacion causal.

Sindrome de reconstitucion inmune: Abacavir y Lamivudina, como parte del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia, pueden estar implicadas en la aparicion del sindrome de
reconstitucion inmune. Este cuadro es caracterizado por la exacerbacion de una enfermedad
previamente oculta o tratada en forma adecuada, pero sobre la que se observa una nueva
reaccion inflamatoria. Con frecuencia, el inicio de la terapéutica antirretroviral se asocia
con algun grado de recuperacion inmunologica. En esta situacion, pacientes con
enfermedad avanzada e infecciones oportunistas subclinicas, tales como infeccion
diseminada por Mycobacterium avium complex, tuberculosis o retinitis por CMV, entre
otras, pueden incrementar la respuesta inmunologica a estos patdogenos y, de esta manera,
presentar nuevos sintomas; esto no deberia interpretarse como fallo terapéutico por
progresion de la enfermedad, y la condicion oportunista demostrada deberia tratarse en
forma apropiada continuando con el mismo esquema antirretroviral.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: No se observaron cambios clinicamente
significantes en los parametros farmacocinéticos de Abacavir o Lamivudina cuando se
administran juntas.

Abacavir: El Abacavir no presenta efectos en las propiedades farmacocinéticas del etanol.
El etanol disminuye la eliminacion del Abacavir, provocando un aumento en la exposicion
total (Ver FARMACOLOGIA CLINICA: Interacciones medicamentosas).

La adicion de Metadona no tiene efectos de importancia clinica en las propiedades
farmacocinéticas del Abacavir. En un estudio realizado en 11 pacientes infectados con el
VIH que recibieron tratamiento de mantenimiento con Metadona (40mg y 90mg diarios),
con 600mg de Abacavir en dos tomas diarias (dos veces la dosis actualmente
recomendada), la depuracion oral de la Metadona aumentd 22% (90% IC 6% a 42%). Esta
alteracion no dara como resultado un cambio en la dosificacion de la dosis en la mayoria de
los pacientes. No obstante, es posible necesitar un aumento en la dosificacion de Metadona
en pocos pacientes.

Riociguat: Para pacientes que se encuentren en tratamiento adicional para tratar la presion
arterial elevada en los vasos sanguineos (arterias pulmonares) que transportan sangre desde
el corazén a los pulmones. El tratamiento con Abacavir puede aumentar los niveles
sanguineos de Riociguat, por lo cual es posible que su médico deba reducir la dosis. Puede
consultar la informaciéon de prescripcion de Riociguat para las recomendaciones de
dosificacion.

Lamivudina: la Trimetoprima (TMP) 160mg/sulfametoxazol (SMX) 800mg en una dosis
diaria ha demostrado aumentar la exposicion a la Lamivudina (ABC). No se recomienda
modificar las dosificaciones de ninguna droga. No se ha investigado la consecuencia de
dosis mas altas de TMP/SMX en la farmacocinética de Lamivudina (Ver
FARMACOLOGIA CLINICA).

Lamivudina y Zalcitabina pueden llegar a inhibir la fosforilacion intracelular de cada una.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar Abacavir / Lamivudina en combinacion con
Zalcitabina.

Ver FARMACOLOGIA CLINICA para interacciones medicamentosas adicionales.
Sorbitol: Siempre que sea posible, se debe evitar la administraciéon conjunta cronica de
Profelvir®(Abacavir/Lamivudina) con medicamentos que contengan en su composicion
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sorbitol u otros polialcoholes de accion osmotica o alcoholes monosacaridos (p.ej. xilitol,
manitol, lactitol, maltitol). Se debe considerar una monitorizacién mas frecuente de la carga
viral del VIH-1 cuando no se pueda evitar la administracién conjunta crénica.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad:

Carcinogenicidad: Abacavir: Se administr6 Abacavir por via oral a niveles 3 de
dosificacion para separar grupos de ratones y ratas en estudios de carcinogenicidad de dos
aflos. Los resultados demostraron un aumento en la incidencia de tumores malignos y
benignos. Los tumores malignos tuvieron lugar en las glandulas prepuciales de machos y la
glandula clitoral de hembras de ambas especies, como también en el higado de las ratas
femeninas. Estas observaciones se realizaron a exposiciones sistémicas en un rango de 6 a
32 veces la dosis humana recomendada de exposicion.

Lamivudina: Estudios de carcinogenicidad de larga data con Lamivudina en ratones y
ratas no arrojaron evidencia de potencial carcinogénico a exposiciones de hasta 10 veces
(ratones) y 58 veces (ratas) de la observada en humanos con la dosis terapéutica
recomendada para la infeccion por VIH.

Se desconoce la predictibilidad de los resultados de los estudios de carcinogenicidad de los
rodentes para los humanos.

Mutagenicidad: Abacavir: El Abacavir indujo aberraciones cromosomales tanto en la
presencia y ausencia de activacion metabolica en un estudio citogenético in vitro en
linfocitos humanos. El Abacavir fue mutagénico en ausencia de activacion metabolica, pese
a que no fue mutagénico en presencia de activacion metabdlica en un ensayo de linfoma de
raton L5178Y. El Abacavir fue clastogénico en machos y no fue clastogénico en hembras
en un Estudio de Micronucleos de raton in vivo de médula dsea de raton. Asimismo, no fue
mutagénico en ensayos de mutagenicidad bacteriana en presencia y ausencia de activacion
metabdlica.

Lamivudina: Lamivudina fue mutagénica en un ensayo de linfoma de raton L5178Y y
clastogénico en un ensayo citogenético utilizando linfocitos humanos en cultivo. La
Lamivudina no fue mutagénica en un ensayo de mutagenicidad microbiana, en un ensayo
de transformacion celular in vitro, en un Estudio de Micronucleos en ratas, en un ensayo
citogenético de médula dsea de rata y en un estudio de la sintesis no programada de ADN
en el higado de una rata.

Deterioro de la fertilidad: El Abacavir o la Lamivudina no indujeron reacciones adversas
en el desempeiio de apareamiento o en la fertilidad en ratas macho y hembra con dosis que
produjeron niveles de exposicion sistémica de aproximadamente 8 a 130 veces,
respectivamente, la dosis humana recomendada, basandose en las comparaciones del area
de superficie corporal.

Embarazo: Embarazo Categoria C: No existen estudios adecuados y bien controlados de
Abacavir / Lamivudina en mujeres embarazadas. Se realizaron estudios de reproduccion
con Abacavir y Lamivudina en animales (Ver la seccion de Abacavir y Lamivudina mas
abajo). Abacavir / Lamivudina debera utilizarse durante el embarazo sélo en caso de que
los beneficios potenciales superen los riesgos que se corren.

Abacavir: Estudios realizados en ratas prefiadas demostraron que el Abacavir se transmite
al feto a través de la placenta. Se observaron malformaciones de feto (aumento de casos de
anasarca y malformaciones esqueléticas) y toxicidad de desarrollo (peso fetal deprimido y
menos longitud total corporal) en ratas con dosis que produjeron 35 veces la exposicion
humana, basado en el ABC. Las toxicidades embrionarias y fetales (aumentos en la
reabsorcion y reduccion de los pesos fetales) y toxicidades de las crias (aumento de partos
de crias muertas y pesos corporales menores) tuvieron lugar con la mitad de la dosis arriba
descripta en estudios de fertilidad en ratas. En el conejo, no se registraron toxicidad del
desarrollo ni aumentos en las malformaciones fetales con dosis que produjeron 8.5 veces la
exposicion humana a la dosis recomendada basado en el ABC.

Lamivudina: Estudios en ratas prefiada demostraron que la Lamivudina se transmite al
feto a través de la placenta. Se realizaron estudios en ratas y conejos de reproduccion con
Lamivudina administrada oralmente a dosis que provocaron niveles plasmaticos de hasta
aprox. 35 veces, en comparacion con la dosis recomendada para un adulto con VIH. No se
observo evidencia de teratogenicidad a causa de la Lamivudina. No obstante, se observo
evidencia de embrioletalidad en conejos a niveles de exposicion similares a los observados
en los humanos, pero no se registrd indicacion alguna de este efecto en la rata a niveles de
exposicion de hasta 35 veces en los humanos.
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Periodo de lactancia: Los centros de Control y Prevencion de la Enfermedad recomiendan
que las madres infectadas con VIH no amamanten a sus nifios a fin de evitar el riesgo de
transmision del VIH después del parto.

Abacavir: El Abacavir se excreta en la leche de las ratas en periodo de lactancia.
Lamivudina: La Lamivudina se excreta en la leche humana y en la leche de las ratas en
periodo de lactancia. Debido al potencial de transmision de VIH y el potencial de
reacciones adversas graves en infantes en etapa de lactancia, se les debe indicar a las
madres que no amamanten si estan bajo tratamiento con Abacavir / Lamivudina.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y efectividad de Abacavir / Lamivudina
en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico: Estudios clinicos de Abacavir y Lamivudina no incluyeron suficientes
numeros de pacientes por encima de los 65 afios para poder determinar si tienen una
respuesta diferente a la de los pacientes mas jovenes. En general, se debera elegir la dosis
para un paciente mayor con atencion, lo que refleja la frecuencia mayor de la reduccion de
la funcion hepatica, renal o cardiaca y de enfermedad concomitante u otro tratamiento con
drogas. Abacavir / Lamivudina no estad recomendado en pacientes con la funcion renal o
hepatica dafiada (Ver PRECAUCIONES y DOSIS Y ADMINISTRACION).

REACCIONES ADVERSAS

Abacavir: Reacciones de hipersensibilidad: Se han asociado reacciones de
hipersensibilidad graves y a veces fatales con el sulfato de Abacavir, un componente
de Abacavir / Lamivudina.

En un estudio, la dosificacion diaria de Abacavir estuvo relacionada con mas
reacciones de hipersensibilidad mas graves (Ver ADVERTENCIAS 'y
PRECAUCIONES: Informacion para Pacientes).

Adultos bajo tratamiento por primera vez: Las reacciones adversas clinicas que surgen
del tratamiento (en un rango de moderado a grave por los investigadores) con una
frecuencia de > 5% durante el tratamiento con Abacavir 600mg en una toma diaria o
Abacavir 300mg en dos tomas diarias, tanto en combinacion con Lamivudina 300mg en
una dosis tGnica y Efavirenz 600mg en una tnica dosis estan detalladas en la siguiente tabla:

Reacciones adversas que surgen del tratamiento de al menos intensidad moderada
(Grados 2-4, > 5% de frecuencia) en adultos bajo tratamiento por primera vez (CNA
30021) a través de 48 semanas de tratamiento

Abacavir 600mg 4| Abacavir 300mg 2
veces diarias +|veces diarias +

Reaccion adversa Lamivudina +| Lamivudina +
Efavirenz Efavirenz
(n =384) (n = 386)

Hipersensibilidad a la droga 9% 7%

Insomnio 7% 9%

Depresion/ modo depresivo 7% 7%

Dolor de cabeza/ Migraia 7% 6%

Fatiga/ malestar 6% 8%

Mareo/ Vértigo 6% 6%

Nauseas 5% 6%

Diarrea 5% 6%

Rash 5% 5%

Pirexia 5% 3%

Dolor abdominal/ Gastritis 4% 5%

Suenos anormales 4% 5%

Ansiedad 3% 5%

Anormalidades de laboratorio: las anormalidades de laboratorio observadas en estudios
clinicos de Abacavir fueron: anemia, neutropenia, anormalidades en examenes de la
funcion hepatica y elevaciones de CPK, glucemia y triglicéridos. Las anormalidades de
laboratorio adicionales observadas en estudios clinicos fueron: trombocitopenia y niveles
elevados de bilirrubina, amilasa y lipasa.

Las frecuencias de las anormalidades de laboratorio que surgen del tratamiento fueron
comparables entre grupos de tratamiento en el Estudio CNA30021.

Otras reacciones adversas: ademas de las reacciones adversas previamente descriptas,
otras reacciones observadas en el programa de acceso extendido para el Abacavir fueron:

pancreatitis y aumento de GGT. IF-2024-24005148-APN-DERM#ANMAT

Pagina 11 de 13



Reacciones adversas observadas durante la practica clinica: Las siguientes reacciones
se identificaron durante el uso luego de la aprobacion del uso de Abacavir y Lamivudina.
Debido al hecho de que se informan voluntariamente de una poblaciéon de dimensiones
desconocidas, no se puede estimar la frecuencia. Estas reacciones se eligieron por inclusion
por una combinacién de su gravedad, frecuencia de informes o conexion causal potencial al
Abacavir y/ o Lamivudina.

Abacavir: Se han informado sospecha de sindrome Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis
toxica epidérmica (NTE) en pacientes que recibieron Abacavir como medicacion principal
en combinaciéon con medicaciones conocidas por estar asociadas con SSJ y NTE,
respectivamente. Debido a la superposicion de signos y sintomas clinicos entre la
hipersensibilidad al Abacavir y SSJ y NTE, como asi también la posibilidad de
sensibilidades a drogas multiples en algunos pacientes, se debera discontinuar el Abacavir
sin volver a reiniciar su administracion en tales casos.

También se han registrado informes de eritema multiforme con el uso de Abacavir.
Abacavir y Lamivudina:

Cuerpo en su totalidad: Redistribucion/ acumulacion de grasa corporal (Ver
PRECAUCIONES: Redistribucion de grasa).

Sistema digestivo: Estomatitis.

Sistema endocrino y metabélico: Hiperglucemia

General: Debilidad.

Sistema hémico y linfatico: Anemia aplésica, anemia (incluyendo aplasia de hematides
puras y anemias graves que continian con el tratamiento), linfadenopatia, esplenomegalia.
Sistema hepatico y pancreatico: Acidosis lactica y esteatosis hepatica, pancreatitis y
exacerbacion de la hepatitis B luego del tratamiento (Ver ADVERTENCIAS).
Hipersensibilidad: Reacciones de sensibilizacion (incluyendo anafilaxis), urticaria.
Musculoesquelético: Debilidad muscular, aumento de CPK, rabdomiolisis.

Sistema nervioso: parestesia, neuropatia periférica, convulsiones.

Sistema respiratorio: respiracion anormal

Piel: alopecia, eritema multiforme, sindrome Stevens-Johnson.

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 relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios comunicarse con el Departamento de
Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail el siguiente correo electronico:
infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 Opcion
2

Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones adversas el
paciente puede llenar la ficha que estda en la pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos o llamar al ANMAT
responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIS

Abacavir: No existe antidoto alguno para el Abacavir. Se desconoce si el Abacavir puede
eliminarse por medio de dialisis de peritoneo o hemodialisis.

Lamivudina: Se informé un caso de un adulto que ingiri6 6gr de Lamivudina: no se
registraron signos o sintomas y los examenes hematologicos permanecieron normales. Se
desconoce si la Lamivudina puede eliminarse por dialisis de peritoneo o hemodialisis.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 30°C.

PRESENTACION
Profelvir® comprimidos recubiertos en envases de 30, 60, 90, 100, 120, 150, 180, 200,
250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos. Los dos tltimos para uso hospitalario

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

|F-2024-24005148-APN-DERM#ANMAT
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No se lo recomiende a otras personas.”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD
Certificado N:

LABORATORIO LKM S.A.
Direccion Técnica: Farm: M. Yanina Sanchez
Elaborado en: Santa Rosa 3676 — Victoria, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta.”

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

|F-2024-24005148-APN-DERM#ANMAT
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