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Disposicion '

Nimere: DI-2017-11734-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENO,!S AIRES
Viernes 17 de Noviembre de 2017

Refe_relllcia: 1-0047-2000-000351-15-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000351-15-6 del Registro de esta |
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

~ CONSIDERANDO: ’

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ELEA SACIFYA solicita se-
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una fueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina. ‘

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar reglstrado en la
Repubhca Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0] 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

|

Que el INSTITUTOQ NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertmentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripeion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion. i

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establec1m1ento/s que reahzara/n la
elaboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptltud a €508
efectos.

L Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestidnlde Riesgo




|
|
correspondientes. [

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la inter’vencién de su
competencia. :

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la espemahdad
medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015. |

|

|
|

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAI_f DE

Por ello,

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA j
DISPONE: [

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA SACIFYA lai mscnpcmn en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial DAMARIS
y nombre/s genérico’s LAMIVUDINA - ABACAVIR SULFATO , la que sera elaborada en la Republica
Argentlna de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos mcluldos en el Cert1ﬁcad0 de Inscripcion,
segin lo solicitado por la firma LABORATORIO ELEA SACIFYA .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s clue obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 19/07/2017
17:31:58, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 19/07/2017 17:31:58, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOL.PDF - 16/10/2015 08:57:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO! .PDF - 16/10/2015 08:57:13. |

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: {ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N,/ con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. ’

ARTICULOQ 4°.- Con caricter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal chiya inscripcion se
autoriza por la presente dlSpOSlClOl’l el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la Verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondlente

ARTICULOQ 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ELEA SACIFYA debera cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 19/07/2017 17:31:58 aprobado.

4 . . + - s r . z !
ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligaciéon prevista en el articulo precedente, esta
Adniinistracién Nacional podrd suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presex’lte disposicidn sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en é1. | '

ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especial;idades Medicinales.
o |




|

| |
.| |
Notifi quesc electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos ; prospectos y
el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro ja los fines de

confecmolnar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
|

EXPEDﬁENTE N° 1-0047-2000-000351-15-6
|| .
|
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Laboratorio ELEA S.A.CLF. y A, Labofatario i
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg =1 = /\
Comprimidos Recubiertos f— ‘-‘!-
Proyecto de informaclén para pacientes

DAMARIS
_' ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg
! Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venia bajo receta archivada

», Conserve esta informacién, ya que podria tener que volver a leerla.

«, Sitiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

«' Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicién clinica actual, no debe darse!o
! a ofras personas, aunque tengan los mismos sintomas que Ud., ya que puede per]udlcarlos

s, No vuelva a utilizardlo sin indicacion médica.
s Sitiene mas inquietudes sobre el producto, convérselas con su médico.
J " Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si nota cualquiier

j If efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico.
i |

LQué es DAMARIS y para qué su utiliza?

Es|un medicamento que asocia dos principios aclivos que se usan para el tratamiento de la
infe'ccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
| Los medicamentos antivirales que son utilizados para la infeccion del VIH se laman

antlrretrowrales
Sus principios activos interfieren con enzimas que utiliza el virus para hacer copias de sl mismo,

|
frenando de este modo la reproduccion viral.

DAMARIS se utiliza en el tratamiento de pacientes adolescentes y adultos con infeccién por

VIH-1.

|
2Cual es la composicién de DAMARIS?
Cja\da comprimido recubierto de DAMARIS contiene: Abacavir sulfato 702mg (equivalente a

600mg de Abacavir base), Lamivudina 300mg.

Como principios activos: Excipientes ({principios no actlvos) Excipientes: Polivinilpirrolidona
Celulosa microcristalina Glicolato de almidén sédico Estearato de magnesio, Opadry naranja YS-1-

1
13065-A (*) .

1
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l_;jﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N® 25.506, el Decrato N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-




Laboratorio ELEA S.A.C.L.F. y A, Laborolarico
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg - [ - /\
Comprimidos Recubiertos e el
Proyecto de informacién para pacientes

{(*)Composicién de Opadry naranja YS-1-13065-A: Hidroxipropilmetilcelulosa; diéxido de tltan:b.
pofietilenglicol; palisorbato 80; laca FD&C Amarillo No. 6.

Antes de usar este medicamento lea la siguiente informacion:
|

L Qué personas no deberian utilizar DAMARIS?
No utilice DAMARIS si ud. es alérgico (o hipersensible) a alguno de los componentes del producto.

No utilice DAMARIS si ud. tiene enfermedad hepatica grave.

[

¢Qué culdados debe tener antes de iniciar el tratamiento con DAMARIS?

1
1
Antes de iniciar el tratamlento con DAMARIS Ud. debe conocer

¢ v Que DAMARIS en el tratamiento de pacientes adolescentes y adultos con infeccién por
vl VIH-1, produce reduccién de la carga viral en sangre y aumento de los linfocitos CD4+
(células de la sangre que contribuyen a defenderse de las infecciones), lo que reduce el
riesgo de padecer otras infecciones que pueden suceder cuando el sistema inmune esta
debilitado.

‘ v DAMARIS no cura la infeccién por HIV-1 ni el SIDA.

v Se desconoce si este medicamento es seguro en pacientes menores de 18 afios o que

l

pesen menos de 40 kilogramos.
v Algunas personas que toman combinaciones para el tratamiento de infeccion por IV!H
tienen mayor riesgo de sufrir efectos adversos graves. Ud. tiene que saber que hay mayor

riesgo:

« sitiene el gen HLA-B*3701
» si ha recibido previamente abacavir y lo ha discontinuado

|  si alguna vez tuvo una enfermedad del higado , incluyendo hepatitis Bo
t

C |
1 ¢ sitiene una enfermedad renal, ya que podria requerir ajustar la do'sis o

t cambiar a otros farmacos
« sitiene un sobrepeso importante {especialmente si es mujer)

¢ sies diabético y utiliza insulina.

2
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Laboratorio ELEA 5.A.C.LF. y A, Loborotorio
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg j=a I~ /\
Comprimidos Recubiertos s aul o
Prayecto de informacién para pacientes

|
|
|
|
|

Consulte a su médico si padece alguna de estas circunstancias. Su médico decidira si los
principios aclivos son adecuados para 'usted. Puede necesitar pruebas adicionales, incluyendo

andlisis de sangre, mientras toma este medicamento.

Antes de utilizar DAMARIS su médico debe conocer:
¥ Sus antecedentes alérgicos o de hipersensibilidad.
v Su andlisis de sangre (serologla) de control del virus de HIV-1.
' v Si ud. tiene un gen llamado HLA-B*5701, en caso afirmativo, no debiera recibiir
DAMARIS, ya que tiene posibilidades de sufrir una reaccién de hipersensibilidéd
. severa, si recibe cualquier medicamento que contenga abacavir, aunque podr:ia

’ padecer dicha reaccion pese a no tener este gen. i
v Si Ud. padece hepatitis (inflamacion del higado) o trastomos del higado, incluyendo, si
conoce qué padece Hepatitis B y /o Hepatitis C. i
v Sitiene Hepatitis B y esta o estuvo tratado con antivirales como lamivudina.

-

Si padece enfermedad renal o como estan funcicnando sus rifiones.
¥ Qué medicamentos estad utilizando. Otros antivirales, incluso si  consume
' medicamentos de venta libre, vitaminas, suplementos vitaminicos. Uliliza otros
| medicamentos para el VIH que contengan: emtricitabina (no debe combinartos!‘) 0
lamivudina (para hepatitis B o VIH), ribavirina (para el tto. de hepatitis C). Antibidtico:
cotrimoxazol; cladribina, un farmaco para un tipo especial de teucemia; un antiviral
para hepatitis C; anticonvulsivantes como fenitoina, otros farmacos como metadc}na.
' Trate de llevar a su visita con el médico una lista con todos los medicamentos que esta
tomando.
¥ 8i. Ud. estad embarazada, esta planificando quedar embarazada,
v Sl Ud. estd amamantande o estd dando el pecho a su bebé&, ya que no deberia
consumir este medicamento.
v SiUd. tiene probiemas en sus rifones o ha recibido didlisis.

<

Si Ud. padece problemas 6seos.
v Si Ud. padece alguna otra afeccién o dolencia,

Antes de utilizar este medicamento recuerde:
v DAMARIS es un comprimido recubierto, para ingerir entero por via oral solamente. No

lo parta, no lo utilice por otra via.
v Este medicamento requiere supervision médica. Concurra a las visitas programadas

con su médico y toda vez que presente algin acontecimiento adverso.

*

3
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Laboratorio ELEA S.A.C.L.F.y A, teborotorio
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg =i /
Comprimidos Recublertos : e gt g
Proyecto de informacién para pacientes

~ ¥ Utilice este medicamento por el tiempo indicado por su médico: No prolongue ni
tampoco corte el tratamiento por decisidn propia sin consultar con su médico.
v Sidtiliza D{\MARIS para el tratamiento de VIH-1, su médico puede indicarle hacerlo e:‘%
conjunto con otros medicamentos para el VIH-1. l
¥ Recuerde solicitar a su médico nueva receta antes de finalizar el envase del
medicamento para evitar omitir dosis. :
. rd
¢Coémo se usa DAMARIS?
Siga estrictamente las indicaciones de su médico para su utilizacién. !
La dosis habitual recomendada es de 1 {un) comprimido por dia.
DAMARIS debe tomarse por via cral {(ingerir por la boca), con medio vaso de agua vy puecé
ingerirse acompafiado o no de alimentos
DAMARIS se utiliza en una toma diaria. Tome DAMARIS en el mismo horario todos los dias, para

mantener constante los niveles sanguineos del medicamento. No omita ninguna dosis de
bAIhARIS, la ingesta irregular del medicamento puede predisponerto a sufrir reacciones lle
hlpémenslbllidad. !
Si olvida una dosis tdmela tan pronto lo recuerde. No tome 2 dosis en el mismo momento para
repéner la dosis perdida.

No tome mas de una dosis por dia de DAMARIS. Comuniquese con su medico si no sabe bien
qué hacer.

Si tijd. interrumpe el tratamiento porque cree gue tiene algin evento adverso, no reinicie el misi‘mo
sin consultar prin'!ero con su médico, quien deberd comprobar que no se trate de una reacciér}' de
hipersensibilidad. En tal caso su médico puede indicarle no volver a tomar medicamento alguno
que contenga abacavir y prescribirle esquema de tratamiento alternativo.

Su médico oportunamente le indicara si debe tomar otros medicamentos en conjunto a DAMARIS

|
y cual es la mejor forma de tomarlos.
|

!
¢ Cudles son los posibles efectos adversos o indeseables?
T

\

Al_; igual que todos los medicamentos DAMARIS puede producir eventos adversos, aunque no -
to:das las personas los sufran. Habitualmente en pacientes en tratamiento por VIH es 'Eiificil
diferenciar si los sintomas son efecto de la medicacién tomada, o at efecto propio de la infeccion,
por lo gue es muy importante que reporte a su médico cualquier cambio en su salud.

1
t
i
4
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Laboratofia ELEA S.A.C.LF. y A. Laboralario
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg ’;[ = /\
Comprimldos Recubiertos — g
Proyecto de informacién para pacientes

Entre {3 y 4% de pacientes tratados con abacavir en un ensayo clinico de pacientes con VIH, que
no presentaban un gen llamado HLA-B*5701 desarrollaron una reaccién alérgica grave (o de
hiperslc'ansibilidad), que en algunos casos fue fatal. Es importante que comprenda:

Cualqyier persona que esté recibiendo abacavir, podria desarrollar una reaccion de
hipersensibilidad que podria poner en riesgo su vida si continia tomando DAMARIS o cualquier
fArmato que contenga Abacavir.

Usted tiene m&s probabilidad de desarrollar esta reaccién si tiene un gen llamado HLA-B*5701
(pero;puede sufrir dicha reaccion incluso si no tiene este gen). Antes de iniciar e tratamiento con

DAMARIS le deberlan haber realizado la prueba de deteccién de este gen. Si sabe que tiene este
gen, digaselo a su médico antes de comenzar este tratamiento.
Ud. dlebe contactar inmediatamente a su médico si tiene

1. tiene una erupclén cutanea 6

2. sitiene sintomas incluidos en al menos 2 de los siguientes grupos
- fiebre
- dificultad respiratoria, dolor de garganta o tos
- nauseas o voémitos, diarrea o dolor abdominal
- cansancio excesivo ¢ dolores o malestar general.
|
Su rlnédico podria indicarle suspender el tratamiento con Abacavir_Lamivudina Elea. No vueiva
tomar este medicamento ni otro que tenga abacavir, ya que podria rapidamente experimentar una

reaccion severa, amenazante para su vida, iniciada con una disminucién de su tension arterial,

Efactos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes tratados): reaccién
alér!gica o de hipersensibilidad, dotor de cabeza, dolor abdominal (dofor de panza o de estémagJo ) ‘
vér:"uitos, diarrea, pérdida de apetito, cansancio, falta de energla, fiebre (aumento de la temperatura [
corporal), sensacién de malestar general, dificultad para dormirse (insomnio), molestias y dolores i
musculares, dolor de articulaciones, fos, imitacion nasal o aumento de secrecion de su nariz,

eru!pcién cutanea, pérdida de cabello{alopecia)
{

{
Efectos adversos poco frecuentes, pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes Alteraciones

{ ;
del higado, ictericta (coloracién amarillenta de piel o mucosas), inflamacién hepéticalhepatitis) o
higado graso.

A(;idosis lactica (acumulacién de acido lactico en sangre), cuyas manifestaciones pueden|ser:
re;éspiracién rapida y profunda, somnclencia, nauseas, vémitos, dolor abdominal.
Dolor abdominal por inflamacién del pancreas (pancreatitis), '
R‘Lptura del tejido muscular. Aumento en sangre de una enzima llamada amilasa.

)

5
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Laboratorio ELEA 5.A.C.F. y A, Loboratorio
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg = = /\
Comprimidos Recublertos F i
Proyecto de Informacidn para pacientes

Efectos adversos raros( pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes

tratados),Entumecimiento, sensacién de hormigueo en la piel (pinchazos), « sensacion de debilidad
en las extremidades; « erupcién de la piel, que puede formar ampollas que parecen pequeﬁafls
dianas (punto central oscuro rodeado por un area mas palida, con un anillo oscuro alrededor dél
borde) (eritema muitiforme), » erupcién diseminada con ampollas y descamacion de la piel,
especialmente alrededor de la boca, nariz, ojos y los genitales {sindrome de Stevens—Johnson), Iy
unha forma mas grave que causa descamacion de la piel en mas del 30% de la superficie comorél
{necrolisis epidérmica téxica.
En los andlisis de sangre puede detectarse una disminucién de globulos rojos y hemoglobina por
fallo de la médula 6sea en producir nuevos glébulos rojos (apfasia pura de glébulos rojos).

'
Las ’personas tratadas con farmacos antirretrovirales con drogas pertenecientes a los anélogos
hucl:s:aosidicos (tal como lamivudina o tenofovir) han reportade:
-IRedistribuciOn, pérdida o aumento de la grasa corporal (lipodistrofia), en general aumenta la grasa
del abdomen, pecho y érganos intemos, ademas de la parte de atras del cuello.

-incremento de grasas en sangre (hiperlipemia,o dislipidemia ) y aumento del aztcar en sangre.

eExécemacién de infecciones antiguas: Las peréonas con infeccibn avanzada por el VIH (SIDA)
tien?n sistemas inmunoldgicos débiles y mas probabilidad de sufrir infecciones graves (infecciones
oportunistas). Cuando estas personas comienzan el tratamiento, se pueden encontrar con c‘;ue
infe‘::ciones antiguas, que estaban ocultas, se re-agudizan, causando signos y sintomas |de
inflamacién. Estos sintomas son debidos probablemente a una mejoria en la respuesta inmune det

! . . .
arganismo, que les permite combatir estas infecciones.
1
- Algunos pacientes que reciben un tratamiento combinado frente al VIH desarrollan una

enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis. Sus manifestaciones sintomatolégicas son:

rigfdez en articulaciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla u hombro), dificultad

de movimiento, Quienes tienen mas probabilidad de padecer esta enfermedad son los pacientes
i . . . .

con tratamientos prolongados antirretrovirales, pacientes en tratamiento con corticoides,

J .
consumidores de alcohol, personas con sobrepeso, entre otros.

Si ud. tiene alguno de estos efectos adversos, informe a su médico o farmacéutico. Si
l -

considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cual(’:uler
1

efecto adverso no mencionado en este prospecto, consulte con un profesional.

6
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taboratario ELEA 5.A.C.LF. YA, labomra tio
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg I\
Comprimidos Recubiertos — -"ﬁ-
Proyecto de informacidn para pacientes

¢Qué hacer ante una sobredosis?
Ante la ingestién accidental de una dosis mayor a la habitual concurra al lugar mas cercanc de
asistencia médica {(concurra al médico) o llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o

comgnicarse con los centros de toxicologia:

-HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. {011) 4962-6666/2247

“ HOéPITAL A, POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 658-7777

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-3330160

Para otras consultas: Centro de atencién telefénica de Laboratorio Elea 0800-333-3532,
)

Presentacién:

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

J

£ Camo conservar este medicamento?
|
Conservar en su envase original, a temperatura y humedad ambiente, entre 15 y 30°C,

El producto puede utilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
1

VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
]
i

i
“Ante cualquler inconveniente con el producto el paciente puede contactarse al centro de

{ {
atencion al cliente de Laboratorio Elea 0800 333 3532. O bien llenar la ficha que esta en la
P.':lgina Web de l[a ANMAT: http: // www.anmat.qov.arlffarmacovigilacia/Notificar.asp o llalmar

]

a la ANMAT responde 0800-333-1234"

Espemahdad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
CHIALE Carlos Alberto

Clemﬁcado N° CUIL 20120911113
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Advertencias:

t

Se h‘an asociado al tratamiento con Abacavir reacciones de hipersensibilidad, incluso fatales.
Mayormente observado durante las primeras 6 semanas de tratamiento, aunque puede ocurrir en
cuaiauier momento y en pacientes portadores del alelo HLA B*5701, aunque también se ha
desarroflado en pacientes que no poseen dicho alelo.

Se recomienda realizar la deteccion de la portacién del alelo HLA B*5701 antes de iniciar
tratamiento con la presente combinacion que contiene Abacavir. Se debe suspender el tratamiento
conlDAMARIS ante la sospecha de una reaccion de hipersensibilidad.

Se han reportado casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluso fatales,
! . L . .
con el uso de analogos nucleosidicos solos o en combinacion con otros antirretrovirales.

Se han reportado exacerbaciones agudas severas de hepatitis en pacientes infectados con virus
de hepatitis B que discontinuaron la terapia anti hepatitis B que inclula el uso de tenofovir disoproxil
fumarato y/o lamivudina.

La funcién hepatica debe monitorearse estrechamente con seguimiento clinico y de laboratorio
dulrante varios meses en aquellos pacientes que suspendieron el tratamiento antihepatitis B, con

i
lamivudina.
R

1
! ' 1

l

FORMULA
Cada comprimido recubierto de DAMARIS contiene: Abacavir sulfato 702mg (equivalente a 600mg
de Abacavir base), Lamivudina 300mg. Excipientes: Polivinilpirrolidona Celulosa microcristalina
Gllcolato de almidén sédico, Estearato de magnesio, Opadry naranja YS-1-13065-A ("contiene:
I;hdroxnpropllmetlIce!ulosa didxido de titanio; polietilengticol; polisorbato 80; laca FD&C Amarilio No.
8)
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ACCION TERAPEUTICA: Combinacién a dosis fija de dos antirretrovirales (inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa reversa) para el tratamiento de la infeccion por virus de la

inmunadeficiencia humana {VIH).

Cédigo ATC JOSAR02
INDICACIONES: DAMARIS esta indicado en el tratamiento antirretroviral combinado en pacient?s
adultos y adolescentes mayares de 12 afios de edad infectados pof el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) : '
Antes de iniciar el tratamiento con abacavir, se deberia llevar a cabo una prueba de deteccion del

alelo HLA-B*5701 en los pacientes infectados por el VIH, independientemente del origen racial
Debido al historial de fratamiento y a los ensayos de resistencia, abacavir no se debe emplear én
pacientes portadores del atelo HLA-B*570G1, a menos que no exista otra opcién terapéutica para
estos pacientes.

CA$ACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES.
AC(;:ION FARMACOLOGICA: son comprimidos combinados a dosis fija de dos compuestos que
exhiben actividad inhibitoria respecto a la transcriptasa reversa del ViH: Abacavir y Lamivudina.
Ab%cavir (ABC): Es un analogo nucledsido carbociclico sintético con actividad inhibitoria frente|al
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) Intracelutarmente, el Abacavir se convierte -por
eniimas celulares- a un metabolito activo carbovir trifostato. Este es un anélogo de la
deoxiguanosina — 5 trifosfatasa (dGTP) e inhibe la actividad de la trascriptasa reversa, ambos ;raor
cor!npetencia con el sustrato natural dGTP o por su incorporacién dentro del DNA viral. '
La'mivudlna (3-TC): compuesto nucleosidico sintético. La lamivudina es el enantiémero de una
did!eoxi-pirimidina sintética anéloga de la citidina (2, 3'-dideoxi-3'-thiacitidina, 3-TC).
Intlracelularmente es fosforilada a su metabolito activo trifosfatado, lamivudina trifosfato, cuyoe

ptincipal modo de accidn es la inhibicién de la transcripcion reversa del VIH ya que se incorpora a
la terminacién de la cadena de ADN del virus. La lamivudina es ademas un .inhibidor débil de I:A
AI|3N polimerasaa, Byy. ,
Aé)acavir y lamivudina se metabolizan secuencialmente por kinasas intracelulares a los respectivos
5;-trifosfato {TP), que son el grupe activo. Lamivudina-TP y carbovir-TP (1a forma trifosfato activa de
abacavir) son sustratos e inhibidores competitivas de la transcriptasa inversa {T1} del VIH. Sin
ei'nbargo, su actividad antiviral principal tiene lugar mediante incorporacion de la forma

rr"ionofosfato en la cadena del ADN viral, terminando {a cadena. Los trifosfatos de abacaviry

Iamwudlna muestran una afinidad significativamente menor por Ias ADN polimerasas de la celula

huéSped
v ) 2
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Lamivudina ha mostrado un elevado sinergismo con zidovudina, inhibiendo la replicacién de! VIH
en cultivos celulares. Abacavir muestra sinergia in vitro en combinacidn con nevirapina y
zidovudina. Ha demostrado ser aditivo en combinacién con didanosina, estavudina y lamivudina.

Actividad antiviral in vifro

Abacaviry lamivudina mostraron inhibir la replicacién de las cepas de laboratorio y aislados

clinicos del VIH en algunos tipos de células, incluyendo las lineas de células T transformadas,
. monocitos flineas derivadas de macréfagos y cultivos primarios de linfocitos sanguineos periféricos

activados (PBLs) y monocitos fmacréfagos. La concentracion de farmaco necesaria para conseguir

un efecto sobre la replicacién viral en un 50% (CE50) o ta concentracién inhibitoria media (CI50})

vari6 segun el tipo de virus de laboratorio y la célula huésped.

La combinacién de abacavir y lamivudina ha demostrado aclividad antiviral en cultivos celulares

frente a aislados del subtipo no-B vy aislados del VIH-2 con actividad antiviral equivalente a los

aislatl:los de subtipos B.

i
Resistencia

1
Resisfencia in vivo

Se han seleccionado in vitro aislados de VIH-1 resistentes a abacavir en la cepa de tipo salvaje del
VIH 1 {(HXB2) y se han relacionado con cambios genotipicos especificos en la regién del coddn
(codlones M184V, KB5R, L74V vy Y115) de la transcriptasa inversa (T1). La seleccion para la

rnutajcién M184V se pradujo primero y dio lugar a un aumento de dos veces la CI50. Continué con

un aumento de las concentraciones del farmaco que dio lugar a la seleccién de mutantes Tl dobles
GSR;H 84V y 74V/184V o mutantes Tl triples 74V/115Y/184V. Dos mutaciones confieren cambios de
7 a 8 veces en la sensibilidad a abacavir y fueron necesarias la combinacién de tres mutaciones
parz; conferir un cambid de mas de B veces en la sensibilidad. El paso con un aisladao clinico
resi§tente a zidovudina RTMC también selecciond para la mutacién 184V, '

La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrollo de M1841 6, mas frecuentemente, |un
cambio de aminoacido en M184V cerca del centro activo de la Tl viral. Pases de VIH-1 (HXB2)|en
presencia de concentraciones crecientes de 3TC dan lugar a un nive! alto de virus resistente[s a
Iam1ivudina (> 100 a > 500 veces) y la M184l Tl 0 mutacién V es rapidamente seleccionada.|La
CI5'0 para el tipo salvaje HXB2 es de 0,24 a 0,6 pM, mientras que la CIS0 para M184V que
contenga HXB2 es superior a 100 hasta 500 uM.

FARMACOCINETICA:

El J:t\bacavir es rapida y extensamente absorbido después de la administracion oral. La
biodisponibilidad media absoluta del comprimido fue def 83%. El Abacavir puede ser administrado |
OOI!I o sin las comidas ya que no hay diferencias significativas en la biodisponibilidad.

3
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El volumen de distribucién aparente luego de la administracién endovenosa del Abacavir fue de
0,86 + 6.15 L/kg sugiriendo que el Abacavir se distribuye dentro del espacio extraceiular.

La uni6n del Abacavir a las proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente del 50% y es
independiente de la concentracion.

Se distribuye rapidamente en los eritrocitos. En los humanos, ef Abacavir se metaboliza en higado,
aunque no intervienen significativamente las enzimas citocromo P450. El Abacavir es metabolizado
porla e‘_nzima alcohol dehidrogenasa {a la forma de 5' &cido carboxilico) y por la glucuronil
transferasa (a la forma de 5' glucurénido). Los metabolitos no tienen actividad antiviral.
Intraceliularmente es metabolizado a carbovir trifosfato. La vida media de eliminacitn es 1,5horas
El tiempo hasta alcanzar |la concentracion maxima es de 0,7 a 1,7horas.

La via de eliminacion es primariamente renal: sélo 1,2% es excretada sin cambios por |a orina
como Aibacavir; 30% como metabolito S5-acido carbox(lico, 36% como metabolito 5-glucurénido y
15% como metabolitos no identificados en la orina. La eliminacion fecal es del 16% de la dosis.

]
- Lémi\.iudina: luego de la administracidn oral es absorbida rapidamente, con una biodiéponibilidad
de 86%+16 y distribulda extensamente (1,3t 0,4 L/Kg). La unién a las proteinas es baja. (<36%)
Aproxiiinadamente el 70% de la dosis endovenosa de lamivudina se recupera sin cambics en la
orina. ‘'La metabolizacidon es escasa, el metabolito trans-sulfoxido es el (nico conocido,
representando aproximadamente 5% de la dosis total oral luego de 12 horas.

La vida media de efiminacion en adultos es de 5 a 7hs aproximadamente.

POSOLCGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:
|

En pagientes adultos y adolescentes se sugiere 1 {un) comprimido recubierto de DAMARIS, por,
via ore{l, con o sin alimentos, una vez por dia. '

DAMAI:?IS no debe administrarse en pacientes con menos de 40 kg, debido a que ef comprimido
tiene una dosis fija que ne puede reducirse.

DAMAIRIS es una combinacién a dosis fija que no debe prescribirse a pacientes que requieran
ajuste.'-.i. de dosis, a los que debera prescribirse por separado Abacavir o Lamivudina.

Poblaciones especiales '

Pdcientes de edad avanzada:

Ac{tuél'g’nente no se dispone de datos farmacocinéticas en pacientes mayores de 65 afios de edad.
Sé re'c!omienda un cuidado especial en este grupo de edad debido a cambios asociados con la
edad, Jtales como una disminucion en la funcién renal y alteraciones en los parametros
hematPlégicos.

Insuficiencia renal:
b

- . 4
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No esta recomendado el uso de DAMARIS en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 50
mi/min ya que no se puede hacer el ajuste de la dosis necesario

Insuficiencia hepética:

Abacavir esta contraindicado en pacientes con dafio hepatico severo. No hay datos disponibles en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada, por lo tanto el empleo de DAMARIS no estd
recomendado a menos que se considere necesario. En pacientes con insuficiencia hepética de
leve a moderada se requiere un control estrecho y si es posible se recomienda una monitorizacién
de los niveles de abacavir en plasma. En insuficiencia hepéatica grave se contraindica DAMARIS.

Poblacién pediatrica:
La seguridad y la eficacia de DAMARIS en nifios que pesen menos de 40 kg no se han
establecido. '

Forma (_1& administracidn
Via oral.

CONTRAINDICACIONES:
Estd confraindicado en pacientes con hipersensibitidad a cualquiera de los componentes de la

‘ férniula.-’
Luego d:a un fenomeno de hipersensibilidad a Abacavir nunca reinicie el tratamiento con dicha
droga ni con DAMARIS.
Insuficiencia hepética severa.

ADVERTENCIAS:

-Reaccliones de hipersensibilidad: se han asociado al tratamiento can abacavir reacciones de
hipersensibilidad, incluso fatales. Mayormente observado durante las primeras 6 semanas de
tratamiento, aunque puede ocurir en cualquier momento y en pacientes portadores del alelo HLA
B*5701! aunque también se ha desarrollado en pacientes que no poseen dicho alelo.

Se recomienda reatizar la deteccién de la portacién del alelo HLA B*5701 antes de iniciar
tratamiento con la presente combinacion que contiene Abacavir.

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

QOtros signos y sintomas pueden incluir signos y sintomas respiratorios tales como disnea, dolor de |
garganta, tos y hallazgos anormales en radiografias tordcicas (predominantemente infiltrados, que
pueden ser localizados), §Intomas gastrointestinales, tales como nauseas, vémitos, diarrea o dolor

5
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abdominal, y pueden conducir a realizar un diagnéstico equivocado de enfermedad respiratoria

(neum.bnia, bronquitis, faringitis} o gastroenteritis en lugar de hipersensibilidad. Otros signos o
sintomas frecuentemente observados de la reaccién de hipersensibilidad pueden incluir letargo o
malestar y sintomas musculoesquelélicos (mialgia, raramente miolisis, artralgia).

Los sintomas relacionados con esta reaccion de hipersensibilidad empeoran al continuar e
tratamiento y pueden poner en peligro la vida del paciente. Generalmente, estos sintomas se
resuel:ven tras suspender la administracidn de abacavir.

Ante la sospecha de hipersensibilidad, y en caso de que no pueda descartarse ésta, incluso
con otros diagnosticos alternativos posibles (enfermedades respiratorias, cuadro pseudogripal,
gastro‘enteritis o reacciones a ofros medicamentos} se sugiere interrumpir permanentemente e)
tratar}hlento con Abacavir/lLamivudina a fin de evitar el retraso en el diagndstico y reducir al
minimo cualquier reaccion de hipersensibilidad que pueda poner en riesgo la vida del paciente.

Se recomienda especial cuidado en aquellos pacientes que comienzan simultdneamente el
tratai'l!-niento con DAMARIS y ofros medicamentos que producen toxicidad cutanea (como los
mhlblhores de la transcriptasa inversa no nucfedsidos- INNTI). Esto se debe a que actualmente es
dlﬁcal diferenciar entre las erupciones inducidas por estos productos y las reacciones die
hipersensibilidad relativas a abacavir.

Si un paciente interrumpe el tratamiento con DAMARIS , o con abacavir, cualquiera sea el
motivo, recuerde que independientemente del estatus HLA-B*5701, se debe determinar la causa
de Ia interrupcién para valorar si el paciente tuvo algin sintoma de una reaccién de
hipersensibilidad, antes de considerar la posibilidad de reiniciar el tratamiento con abacavir, Si no
puec]ie descartarse una reaccién de hipersensibilidad, no debe reiniciarse el tratamiento con
DAN’!ARIS o con cualquier otro medicamento que contenga abacavir

Se t!ian producido reacciones de hipersensibilidad de inicio rapido incluyendo reacciones que
ponen en peligro la vida de! paciente después de reiniciar el tratamiento con abacavir en pacienties
que|habian tenido sélo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcién cutanea,
fiebre, sintomas gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y malestar) antes
de interrumpir el tratamiento con abacavir, El sintoma aislado de una reaccién de hipersensibilidad
mésl frecuente fue una erupcidén cutanea, Ademas, en muy raras acasiones se han notificado
reacciones de hipersensibilidad en pacientes que hablan reiniciade el tratamiento y no hab’[an
teniiio previamente ningin sintoma_de una reaccién de hipersensibilidad (es decir, pacientes éue

anitlariormente fueron considerados como tolerantes a abacavir). En ambos casos, si se decide
rei”iciar el tratamiento con abacavir, esto dehbe realizarse en un medio en el que la asistencia
médica esté faciimente disponible.
Por otro lado, en aquellos pacientes en los que se desconoce el estatus HLA-B*5701, que han
‘tolérado anteriormente abacavir., se recomienda la deteccion sistematica de los portadores)de!

6
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alelo HLA B*5701 antes de reiniciar el tratamiento con abacavir, No esta recomendado el reinicio
del traiamiento con abacavir en aquellos pacientes que dieron positivo en ta prueba de detecciéon
del atelo HLA B*5701, por lo que sdlo debe considerarse bajo circunstancias excepcionales

-Se han reportado exacerbaclones agudas severas de hepatitis B en pacientes coinfectados
con virus de hepatitis B y virus de inmunodeficiencia humana 1 que han discontinuado lamivudina
{uno dfe los componentes de este farmaco). '

La funcién hepatica debe monitorearse de cerca, tanto con seguimiento clinico como de
Iaborg!torio durante al menos varios meses en pacientes que discontiniian la presente terapia de’a
combinacion fija que contiene lamivudina.

En cafso de ser apropiado, la iniciacion de tratamiento anti hepatitis B debe estar garantizada.

-Alteraclones hepéticas: Acidosis lactica/hepatomegalia con esteatosls: durante el
tratar=1iento con anéalogos de nucledsidos se han notificado casos de acidosis lactica generalmente
asoci'ada con hepatomegalia y esteatosis hepatica. Los sintomas iniciales (hipertactemia
smtolnatnca con nauseas, vomitos, dolor abdominal, malestar inespecifico, pérdida de peso
sintomas respiratorios o sintomas neurclégicos como debilidad motora. E| tratamiento con
medlcamentos como Abacavirflamivudina u otros analogos nucleosidicos deben suspenderse ante
cualqmer paciente que desarrolle signos clinices o de laboratoric sugestivos de acidosis lactica o
hepatotoxacrdad pronunciada. Han sido documentados casos, incluso fatales, La mayoria de estos
castgs han sido mujeres obesas. Se debe tener sumo cuidado cuando se administra la presente
asomac;bn en pacientes con factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica (medicamentos,
alcohol pacientes con hepatitis C tratados con interferén alfa y ribavirina).

-Pancreatitis: debe administrarse con precaucién esta asociacion en pacientes con historia|de
| ' .
pancreatitis o factores de riesgo significativos para desarrollarla. Debe suspenderse esta terapia en

i
caso de desarrollo de pancreatitis.

-Sindrome de reconstitucién inmune: se han reportado casos de ésta en pacientes tratados con
cor'lnbinaciones antirretrovirales que incluyen algunos de los componentes de este farmaco como
3TlC. Durante la fase inicial de combinacién antirretroviral, pacientes cuyos sistemas inmunes
resl'ponden pueden desarrollar una reaccion inflamatoria a infecciones indolentes o infecciones
opbrtunistas residuales como por ej. a Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonial por
pneumocyst:s ;rrovecn o tuberculosis), lo que podria requerir una evaluacién adicional y tratamiento
adecuado

Desérdenes Autoimmunes como enfermedad de Graves, polimiositis, y sdme.de Guillain-Barré
ta,]mbién fueron reportados en el desarrollo del recons,titucién‘ inmune, sin embargo el tiempo de

aparicién es mas variable, y puede suceder algunos meses luego de la iniciacion del tratamiento.

7
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PRECAUCIONES: ' [
-Esta es una combinacién a dosis fijas de abacavir lamivudina, por lo tanto no deberia ser[
administrado en forma concomitante con otro medicamento que contenga lamivudina. La
informacion de prescripcion completa de cualquier agente que sea considerado para usar con esteI
farmaco deberian ser consultados antes de iniciar la terapia combinada. .
-Comunicar a los pacientes que no se ha demostrado que Ja medicacion antirretroviral actuai

impida el peligro de transmitir la infeccion VIM a otras personas, por lo tanto deben matenerse lag
|

precat'xciones adecuadas.

-Los pacientes tratados con esta combinacidn o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden
seguir contrayenda infecciones opartunistas o sufriendo otras complicaciones de |a infeccién VIH. r ‘
-Lipodistrofia: Se ha observado una redistribucién o acumulacion de grasa corporal, incluyendfa
obesidad central, aumento de grasa dorsocervical (“joroba de bifalo™), pérdida de grasa periféricary
facial, aumento del tamario del busto y aspecto “cushingoide”, en pacientes que reciben terapia
antirretroviral, Actualmente, se desconoce el mecanismo y las consecuencias a largo plazo <:ie
estos eventos. Aln no se ha podido establecer una relacién causal. Se han relacionado con L‘in
mayor riesgo la edad avanzada, duracién del tratamiento antirretroviral, trastomos metabdlicos
asociados. Se sugiere evaluar clinicamente al paciente en su distribucion de grasa corporgl,
valorar periddicamente lipidos y glucosa en sangre y en caso de ser necesario, considerar
tratamiento adecuado. }
-Riesgo de fracaso virolégico: han existido informes con una alta tasa de fracaso viroldgico y de [
aparicién de resistenclas en una fase temprana cuando Abacavir y Lamivudina se combinaron con

|

tenofovir disoproxil fumarato en un régimen o ferapia triple de nucleésidos de una vez al dia.
Podria existir riesgo de fracaso viroldgico con el uso de DAMARIS., |
-Enfermedad hepética: la seguridad y eficacia de esta asociacion en pacientes con trastornos l
hepéticos subyacentes significativos no ha sido establecida, por lo tanto se contraindica en ;
pacientes con insuficiencia hepética grave. [
Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen un‘lla
mayor frecuencia de anormalidades de la funcion hepética durante el tratamiento antirretroviral [
combinado y deben ser controlados de acuerdo a la practica estandar. Si existe evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepética en estes pacientes, debe considerarse la interrupcion o
suspension del tratamiento. ‘ [

- Pacientes con doble-infeccion: HIV y HBV En los trabajos clinicos y experiencia posthlnta,
algunos pacientes con infeccion HIV y hepatitis cronica por HBV, experimentaron evidencias
clinicas y de laboratorio de hepatitis recurrente después de la suspensién de lamivudina. En ‘caso
de interrupcién del tratamiento con DAMARIS en pacientes coinfectados con virus de hepatitis B se

sugiere realizar el monitoreo periddico con pruebas de funcién hepatica y marcadore,;s de

- 8 ’
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replicacion viral, ya que la suspensién de lamivudina podria predisponer a exacerbacién aguda de
la hepatitis.

-Pacientes con VIH y coinfeccién con hepalitis B o C: pacientes con ViH y hepalitis By C crér‘rr‘cas,
tratados con antirretrovirales podrian tener mayor riesgo de reacciones hepaticas severas, incluso
fatales. !

- Se ha relacionado el uso de abacavir con infarto de miocardio, aunque la informacién al respecto
no es cpnciuyente y no es posible confirmacidn ni negacién de la relacién causal entre ambaos, y
-tampoco existiria un mecanismo biolégico que pueda explicar dicho aumento potencial del riesgo,
se sugiere de todos modos educar a los paéientes para minimizar los factores de riesgo ‘
maodificables (tabaguismo, hipertensién, dislipemia)

-Efectos dseos: podrian observarse disminuciéon en la densidad mineral ¢sea de columna y
cambios en biomarcadores 6seos. Si aparecieran anormalidades 6seas debiera descartarse
tubulopz'atia renal proximal asociada y hacer una consulta apropiada.

-Oéteonecrosis: Advertir a los pacientes a que consulten si experimentan dolores articulares,
debilidaq o dificultad en movimientos, ya que podrian ser signos de osteonecrosis. Si bien esta
patologla es multifactorial, se han reportado casos en pacientes con HIV con tratamiento
antirretroviral prolongado.

-Disfunéién mitocondrial: existen reportes de disfuncion mitocondrial en pacientes VIH negativos,
expuesté) intra Utero o luego del nacimiento a analogos nucleosidicos. Los principales eventos
observados fueron hematolégicos (anemia, neutropenia) y metabdlicos (hiperfactosemia e
hiperlipésemia), usualmente transitorios. Algunos destrdenes neuroldgicos tardios también se
reportaron {hipertonia, convulsiones y alteraciones del comportamiento}. Todo nific expuesto a
analogos nuclegsidicos (intra Gtero o en nifiez) debiera ser evaluado en blisqueda de disfunciones
mitocondriales. . %
-Los pac!t‘entes can bajo peso corporal no deben recibir esta asociacion fija que contiene lamivudina ‘
ya que I%as dosis de ésta deben ser reducidas en los pacientes con bajo peso corporal (£40 kg), ¥
no es posible ajustar la dosis con fa presente combinacién fija.

-Pacientes ancianos podrian tener alteraciones en la funcién renal, o trastomos hematolégicos, por
lo tanto l'se sugiere utilizar con precaucién en este grupo etareo _
-Pacient%as con alteracién de la funcién renal: Debido a que el presente fArmaco es una asociacion
a dosis fija que impide el ajuste de dosis seglin funcién renai, en pacientes cuyo clearance de
creatinina sea <30 mbL/min, no debe administrarse la presente combinacion

Interacciones medicamentosas
{ . . . ; .

No se han realizado estudios de interacciones con la presente combinacién fija, por lo tanto
1

podrian !considerarse relevantes las interacciones descriptas para abacavir y lamivudina por

9
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separado. No se han demostrado en ensayos clinicos interacciones clinicas significativas entre
abacav;ir y lamivudina.

Ab;aca\:rir y lamivudina no son metabolizados significativamente por el sistema enzimatico de
citocromos P450, ni tampoco lo inhiben o inducen, por lo tanto habria una baja probabilidad de
int.erac:'.:iones con antirretrovirales inhibidores de proteasa no nucledsidos y otros medicamentos
metabolizados por ese sistema enzimatico.

Se describen a continuacion las interacciones demostradas con sus componentes.

Abacavir: i

Etanol'el metabolismo de abacavir se altera por la administracién concomitante de etano!
Produciendo e un incremento de alrededor de un 41% en el ABC de abacavir. Estos hallazgos no
se ! '
consideran clinicamente significativos. Abacavir carece de efecto sobre el metabolismo de etanol.
Metadoina: en un estudio farmacocinético, la administracion conjunta de 600 mg de abacavir dos
veces él dia con metadona mostré una reduccién del 35% en la Cmax de abacavir, y un retraso de
una horla en el tmax, si bien el valor de AUC no se vio alterado. Los cambios en la farmacocinética
de abacavir no se consideran clinicamente relevantes. En este estudio abacavir aumenté el
aclaran'lﬁento sistémico medio de la metadona un 22%. Por tanto, no puede excluirse la induccion
de las enzimas metabolizadoras del farmaco. En fos pacientes tratados con metadona y abacavir
deberia controlarse la evidencia de sintoras de abandono que indican una infra-dosificacion, ya
que. ocai'sionalmente puede requerirse un reajuste en la dosis de metadona.

Retinoides: los compuestos retinoides se eliminan mediante la alcohol deshidrogenasa. Es posible
la intera;ccién con abacavir pero no ha side estudiada.

Ribaviriha: dado que abacavir y ribavirina comparten la misma via de fosforilacion, se ha supuesto
una poéible interaccién intracelular entre estos medicamentos, que podria conducir a una
reduccitlf)n de los metabolitos intracelulares fosforilados de ribavirina y, como consecuencia
potencial, a una meno posibilidad de respuesta viroldgica sostenida {RVS) de la Hepatitis C (VHC)
en pacientes coinfectados con VHC y que son tratados con interferén pégilado mas ribavirina. Se
han noti:'ﬂcado en la literatura hallazgos clinicos conflictivos sobre la administracion conjunta de
abacavit y ribavirina. Algunos datos sugieren que los pacientes coinfectados con VIH/VHC, que
reciben Itratamientc’ antirretroviral con abacavir, pueden tener riesgo de una menor tasa de
respuesta al tratamiento con interferon pegilado/ribavirina. Se debe tener precaucion cuando
ambos farmacos se administran conjuntamente. :

-Inhibidéres de proteasa: podrian disminuir las concentraciones séricas de abacavir.

10
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Lamivudina: La lamivudina se elimina predominantemente por transportadores de caliones |

organicos. La administracion conjunta de lamivudina con inhibidores de esos transportadores,
podria aumenta la exposicion a lamivudina.

-Lamr‘vu‘dina y zalcitabina: ambas podrian inhibir |a fosfarilacién intracelular de la otra. Por lo tanio
no se recomienda el uso concomitante de zalcitabina con esta combinacién.

-Emtricitabina: lamivudina podria favorecer los efectos téxicos de emtricitabina. Evitar fa
combinacion.

-Trimetoprima: podria disminuir la excrecién de lamivudina.

-Gancic;!ovir-Va!ganciclovin' padrian aumentar el efecto adverso téxico de los inhibidores de la
transcri;gtasa reversa (nucleosidicos) La toxicidad hematolégica con AZT es de particular
preocup!acién.

-Cladriblina: a lamivudina inhibe in vitro la fosforilacion intracelular de la cladribina, teniende por
tanto IaI potencialidad de pérdida de eficacia de cladribina en caso de combinacién en la practica
clinica, Se desaconseja esta asociacion.

-Uso en regimenes basados en interferén y ribavirina: estudios in vitro han demostrado que
rivabirina reduce la fosforitacion de analogos nucleosidicos de la pirimidina como lamivudina y
zidovudina. Aunque no hay evidencia de interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas (por
ejemplo'n. pérdida de la supresién virolégica de VIH/VHC) cuando ribavirina fue coadministrada con
lamivudina o zidovudina en pacientes coinfectados con VIH y VHC, ha ocurrido descompensacién '
hepética‘x {en algunos casos fatales) en pacientes coinfectados que recibieron terapia de
combinacién de antirretrovirales para VIH e interfer6n alfa con o sin ribavirina. Los pacientes que
reciben interferén alfa con o sin ribavirina y la presente combinacion deberian ser monitoreados de
cerca plara detectar toxicidad asociada al tratamiento, especialmente descompensacién hepatica,
neutropenia y anemia. Si se considera médicamente apropiado debe considerarse la
discontinuacion de la terapia de combinacion fija. También debe considerarse reduccién de dosis o
discontihuacibn de uno ¢o ambos ftratamientos, si se advierte toxicidad clinica, incluso
descom"pensacién hepdtica.

Tabla ' Drogas que pueden alterar la concentracién sanguinea de Lamivudina

Droga | Dosis de Concentraciones de | Concentracion de
coadministra- | Lamivudina lamivudina droga
day do:sis n ABC Variabilidad | coadministrada
Nelfinavir 750 | Dosis  unica | 11 TAUC 10% | 95% CI: —
mgcia‘hsx'!a de 150 mg 1% a 20%
10 dias
Trimeto;":gn'ma Dosis  Unica | 14 tAUC 43% | 90% ClI: -
11
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160 mg/ { de 300 mg 32% a 55%

Sulfarﬁetoxazol
800 mg diarios
X 5 dias

|
1 aumento
1: disminucion
«: 5in cambio significativo

l

Embarazo
No existen datos sobre el uso de Abacavir-Lamivudina en el embarazo, sin embargo en base a
esos datos, el riesgo malformativo en los seres humano es poco probable.
Los est:]dios de abacavir.en animales han mostrado toxicidad para el embrién y el feto en
desarrollo en ratas, (expuestas a dosis equivalentes a 35 veces la dosis utilizada en humanos).
pero nodlasi en conejos. Abacavir ha demaostrado ser carcinogénico en modelos animales. Se
desconoce la relevancia clinica de estos datos en humanos.
Al equ%er ratas y conejos a lamivudina a dosis equivalentes a 35 veces las utilizadas en humanos '
para el tratamiento de VIH no se observo teratogenicidad debido a esta droga. Sin embargo en un
conejo éxpuesto a niveles similares a les humanos se observé evidencia de embrioletalidad
tempralja, no abservandose lo mismo en ratas. . .

En mujeres embarazadas, después del primer trimestre de exposicion, los resultados en més de
900 cas!)s y en mas de2.000 casos después del segunde y tercer trimestre de exposicidn al
medicamento, no indican ninguna malformacién o efecto fetal/neonatal de abacavir. En base a
esos da]‘tos, el riesgo de malformacién es poco probable en los seres humanos.
Basandose en datos de registros prospectivos de 11.000 exposiciones a lamivudina durante
embara‘z‘o {(incluidos mas de 4300 casos de expuestos durante el primer trimestre) no hubo
diferencias entre los defectos a! nacimiento (defectos congénitos: malformaciones o efectos fetales)
nacimie‘n‘lto observados, 2,7% comparado con la tasa de referencia poblacional la regién
metropolitana de Atlanta. Durante el primer trimestre la prevalencia de defectos fue del 3,1% IC
95%: 2,E§]"/o a3,7%)

|
En Estaéos Unidos existen datos de registros de tratamientos antirretrovirales en embarazo , no
observérl'ldose diferencias en el riesgo de defectos mayores congénitos en pacientes expuestas a

!

!
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abacavir o lamivudina por separado, comparado con la tasa poblacional de referencia del 2,7% que
tienen eh Programa de Defectos congénitos de la regién metropolitana de Atlanta.

|
Para Ias«lpacientes co-infectadas con hepatitis que estén siendo tratadas con un medicamento que
contenga lamivudina como DAMARIS y posteriormente se queden embarazadas, y se cbnsidere
suspender Lamivudina, se recuerda que debe tenerse en cuenta la posibilidad de una recurrencia
de la hepatitis al interrumpir el tratamiento con dicha droga.

Disfunciqn mitocondrial: analogos de nucledsidos y nucledtidos han demostrado in vitro e in vivo
causar un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido notificaciones de disfuncién mitocondrial
en lactantes VIH-negativos expuestos a analogos de nucledsido en el dtero y/o luego del
nacimient{o

Lactancia: Abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas y en la leche humana.
Lamivudir!ua se excreta por leche materna a concentraciones muy bajas (< 4%).

Teniendo en cuenta el riesgo de transmision del VIH implicado en la lactancia, los centros para el
control de la enfermedad y prevencién recomiendan que las madres infectadas por VIH no
amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién post natal de esta infeccion.

Carclnog?nesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad

Ni abacavir, ni lamivudina fueron mutagénicos en pruebas con bacterias, pero af igual que otros
analogos 'de nucledsidos, ambos inhiben l1a replicacién del ADN celular en ensayos in vitro en
mamiferos'tales como el ensayo de linfoma en raton. Los resultados de un test de micronucleos en
ratas in w'vi'o con abacavir y lamivudina en combinacién fueron negativos.

Lamivudin? no ha mostrado actividad genotéxica en estudios in vivo a dosis que dieron lugar a
concenlra&:‘iones plasmaéticas hasta 40-50 veces mas elevadas que las concentraciones
p!asméticaé. clinicas. Abacavir tiene una débil posibilidad de originar lesiones cromosémicas tanto
in vitro com!o in vivo a las concentraciones elevadas estudiadas.

No se ha e\lstudiado el potencial carcinogénico de una combinacién de abacavir y lamivudina. En

estudios c;!e1 carcinogenicidad a largo plazo por via oral realizados con ratas y ratones se demostré .

la ausencialde potencial carcinogénico de lamivudina. Los estudios de carcinogenicidad realizados
con abacavir administrado por via oral en ratones y ratas, demostraron un incremento en la
incidencia t‘lanto de tumores malignos como no malignos. Los tumores malignos aparecieron en la
glandula dei prepucio de machos y en el clitoris de hembras de ambas especies, asi como en
glandula tirc:oides de machos de rata y en el higado, vejiga urinaria, ganglios linfaticos y debajo de la
piel de hembras de rata.
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" efecto en ratas y ratones fue equivalente a 3 y 7 veces la exposicidén sistémica en humanos

La mayoria de estos tumores aparecieron a |2 concentracién de abacavir mas elevada de 330
mg/kg/dia en ratones y de 600 mg/kg/dia en ratas. El tumor de !a glandula del prepucio resultd ser
una excepcion, apareciendo a una dosis de 110 mg/kg. La exposicion sistémica en el nivel de no-

durante el tratamiento. Si bien se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos

sugieren que el riesgo de carcinogenicidad en humanos se ve compensado por €l posible beneficio
clinico. ,
Toxicidad reproductiva:

En animales lamivudina y abacavir atraviesan la placenta.
Lamivudina: se realizaron estudios de reproduccion en ratas y conejos a dosis administradas
oralmente de hasta 4000mg/kg/dia y 1000mg/kg/dia respectivamente, produciendo niveles de
plasma de hasta 35 veces aquella de la dosis del adulto. No se vio evidencia de teratogenicidad
debida a esta droga. Se observd evidencia de embrioletalidad temprana en conegjas a niveles de
exposicié;n similares a aquellas utilizadas en humanos. Los estudios en ratas prefiadas y conejos
mostraron que lamivudina es transferida al feto a través de la placenta.

Abacavir: en ratas, se demostrd la existencia de toxicidad debida a abacavir para el embrién en
desarrollt‘:) y para el feto, efecto no demostrado en conejos. Estos hallazgos incluyeron una ’
disminuc‘fpn del peso corporal fetal, edema fetal, un aumento de las variaciones en el
esqueleto/malformaciones, muertes intrauterinas prematuras y abortos. No se puede extraer
ninguna conclusidn con respecto al potencial teratégeno de abacavir debido a su toxicidad
embriofetal.

En un estudio de fertilidad realizado en ratas, se ha demostrado que abacavir y lamivudina carecen
de efecto alguno sobre la fertilidad de machos o hembras.

.

Toxicidad a dosis repetidas: En los estudios toxicotégicos, el tratamiento cofﬁ abacavir demostrd
increment.far el peso del higado en ratas y monas. Se desconoce la relevancia ¢linica de este
hecho. No existe evidencia a partir de los estudios clinicos de que abacavir sea hepatotdxico.
Ademas, én ef hombre no se ha observado autoinduccidn del metabolismo de abacavir o induccidn
del metabolismo de otros farmacos metabolizados en ¢l higado.

Se observd una leve degeneracion del miocardio en el corazén de ratones y ratas tras la
administrai;ién de abacavir durante dos afios. Las exposiciones sistémicas resultaron equivalentes
a7-24 véces la exposicién sistémica esperada en humanos. No se ha determinado la relevancia
clinica de e;iste hallazgo.

Poblaciones especiales:
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Insuficiencia renaf; dado que 3TC requiere ajustes de dosis en presencia de insuficiencia renal, |
esta cdmbinacién no es recomendada en pacientes con un clearence de creatinina mencr a
50m¥/min.

insuficiencia hepatica: Abacavir-Lamividuina Ela esta contraindicado en pacientes con dafio
hepético severo. No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica moderada, por
lo tanto el empleo de DAMARIS no esta recomendado a menos que se considere necesario. En
pacientés con insuficiencia hepéatica de leve a moderada se requiere un control estrecho y si es
posible se recomienda una monitorizacidon de los niveles de abacavir en plasma.

Poblacién pedidtrica: La seguridad y la eficacia de DAMARIS en nifios menores de 12 afios, dado
que no puede hacerse una reduccitn adecuada de la dosis. '
Pacientes gerigtricos: en general, la seleccién de la dosis para un paciente geriatrico deberia
realizarse con caqtela. reflejando la mayor frecuencia de disminucién en la funcién hepatica, renal

o cardiaca y de enfermedad concomitante u otra terapia medicamentosa.
* .

i

" Mujeres en perfodo de lactancia: Los centros para el control de fa enfermedad y prevencién

recomienyan que las madres infectadas por VIH no-amamanten a sus bebés para evitar el riesgo
de transmision post natal de esta infeccion.

Efectos sl_obre la capacidad para conducir y utilizar maquinas :

No se han realizado estudios con esta combinacién fija antirretroviral, sobre la capacidad para
conducir y utilizar maguinas. Tener en cuenta el estado clinico del paciente y el perfil de reacciones
adversas al considerar la capacidad del paciente para conducir y utilizar maquinas. En algunos
eventos nb es claro si estan relacionados con el principio activo, con la cantidad de medicamentos
utilizados en el tratamiento antirretroviral, o si son consecuencia de la enfermedad subyacente.

L]
Reaccionés adversas:
Las reacciones adversas comunicadas con asociaciones fijas de Abacavir-Lamivudina fueron
consistentés con los perfiles de seguridad de ambas drogas por separado.
Reacciones de hipersensibilidad:

- El uso de abacavir se ha asociado al desarrolto de reacciones de hipersensibilidad, incluso fatales

en pacienties con alelo HLA-B*5701. Por lo tanto es importante conocer el status HLA-B*5701
antes del inicio de tratamienta, de modo de evitar la exposicidn de estos pacientes al tratamiento.
También s?e ha reportado en hasta un 3,4% de los sujetos con status negativo para HLA-
B*5701 reacciones de hipersensibilidad.

Algunas de. estas reacciones implicaron riesgo para 1a vida e incluso fueron fatales a pesar de las
precauciones tomadas. Esta reaccién se caracteriza por la aparicién de sintomas indicativos de
que varios érganoslsistemas corporales se encuentran implicados.

{
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Casi todos los pacientes que desarrollen reacciones de hipersensibilidad presentaran fiebre yfo
erupcién' {normalmente maculopapular o urticariforme) como parte del sindrome, aungue pueden
aparecer, reacciones sin erupcién o fiebre. -
A partir de la informacion de estudios clinicos y de seguimiento de farmacovigilancia (a partir de la
comercializacion de abacavir) se ha relacionado los signos y sintomas de esla reaccidn de
hipersensibilidad. Se encuentran mencionados en negritas los que se presentaron en al menos
un 10% de pacientes con una reaccién de hipersensibilidad.

Cuténeo{s.' Erupcién (generalmente maculopapular o urticariforme)

Tracto gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, dlceras bucales

Tracto re'spr'ratorfo: Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome de distress respiratorio en e! adulto,
fallo resp:ratono

Otros: Fiebre, tetargo, malestar, edema, linfoadenopatia, hipotensién, Conjuntivitis, anafilaxia
Neuro!égqcos/Psrqu:étncos. Cefalea, parestesias.

Hemafoldgicos: Linfopenia.

Hepéticos/Pancreéticos: Pruebas de funcién hepética elevadas, hepatitis, fallo hepético ,
Muscu!oe:squeféticos: Mialgia, raramente miolisis, artralgia, creatina fosfoquinasa elevada
Urolégicos: Creatinina elevada, fallo renal.

Tanto la 'erupcién como las manifestaciones gastrointestinales se produjeron con mayor
frecuenci‘a en nifios: la erupcién se presentéd en 81% de nifos tratados y en 67% de
adultos, r‘nientras que las manifestaciones gastrointestinales en 70% de nifios y 54% de
adultos. Imcnalmente se pensaba que algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad
presentablan gastroenteritis, enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o una
afeccion qe tipo gripal. Este retraso en ei diagnoéstico de hipersensibilidad ha dado lugar a que
continuase el tratamiento o volviera a tratarse con Abacavir, conduciende a reacciones de
hipersensibilidad mas graves o muerte.

Por lo tanto, en aquellos pacientes gue presenten sintomas de estas enfermedades se debe
considerar cuidadosamente un diagnéstico de reacclén de hipersensibilidad.

Generalmente, los sintomas aparecieron en las primeras seis semanas {tiempo medio de aparicidon
de 11 diag) de tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurrir e;n cualquier
momento d'urante el tratamiento. Se aconseja un estrecho control médico durante los dos primeros
meses, corl1 visitas/consultas del paciente cada dos semanas.

Es probable que el tratamiento intermitente pueda incrementar el riesgo de desarrollar
sensibilizacién y, por lo tanto, de que tengan lugar reacciones de hipersensibilidad clinicamente
signiﬂcativ‘as. En consecuencia, se debe informar a los pacientes de la importancia de tomar
DAMARIS. de forma regular

El reinicio del tratamiento con DAMARIS después de una reaccidon de hipersensibilidad conduce a
que, en cquestién de horas, vuelvan a aparecer los sintomas. Esta recurrencia generalmente es

' ¢
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méas grave que en la presentacién inicial, y puede incluir hipotensién con riesgo para la vida y
desenlace de muerte.

Independientemente de su estatus HLA-B*5701, los pacientes que desarrollen esta reaccién
de hipersensibilidad deben Interrumpir el tratamiento con Abacavir- Lamivudina y nunca
deben volver a ser tratados con DAMARIS o ¢con cualquier otro medicamento que contenga
abacavir

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

Se han Iproducido reacciones de hipersensibilidad' de inicio rapido incluyendo reacciones
que ponen en peligro la vida del paciente después de reiniciar el tratamiento con abacavir en
paclente'_s que habian tenido sélo uno de los sintomas principales de hipersensibilidad
(erupclé:f\ cutanea, fiebre, sintomas gastrointestinates, respiratorios o generales tales como
letargo J malestar) antes de interrumpir el tratamiento con Abacavir. El sintoma aislado de
una reaclcién de hipersensibilidad mas frecuente fue una erupcién cutanea. Ademés, en muy
raras oclaslones se han notificado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian
reiniciad:) el tratamiento y no habian tenido previamente ningin sintoma de una reaccién de
hipersensibilidad. En ambos casos, si se decide reiniciar el tratamiento con abacavir esto debe
realizarse en un medio en el que la asistencia médica esté facilmente disponible.

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

Se han r;otiﬁcado reacciones de hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado el
tratamiento y no habian tenido previamente ninguin sintoma de una reaccion de
hipersensibilidad. En ambos casos, si se decide reiniciar el tratamiento con Abacavir esto debe
realizarse en un medio en el que la asistencia médica esté facilmente disponible.

Se debe aidvertir a cada paciente sobre esta reaccidn de hipersensibilidad a abacavir.

Muchas de las reacciones adversas no han sido limitantes del tratamiento. Se ha empleado el
siguiente criterio para su clasificacién: 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 (<1/10.000).

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico con Lamivudina: Poco frecuentes: Neutropenia y
i . . e
anemia (ambas ocasionalmente graves), rombocitopenia. Muy raras: Aplasia eritrocitaria pura
L}

i
-Trastornos del sisterna inmunolfégico con Abacavir: Frecuentes: hipersensibilidad

!
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-Trastorhos del metabalismo y la nutricién con Abacavir: Frecuentes: anorexia ]
I _ .

-Trastonfws del sistema nervioso con Abacavir: Frecuentes: cefalea

-Trastorhos del sistema nervioso con Lamivudina Frecuentes: cefalea, insomnio
Muy raras: Se han comunicado casos de neuropatia peri\'érica {o parestesia)

. { ] J
-Trastorﬁos respiratorios, torécicos y mediastinicos con Lamivudina: Frecuentes: Tos, sintomas
nasales

-Trastomos gastrointestinales con Abacavir: Frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea

Raras: se han comunicado casos de pancreatilis si bien no es seguro que exista una relacién
causal con el tratamiento con abacavir

-Trastornos gastrointestinales con Lamivudina Frecuentes: Nauseas, vomitos, dolor o calambres
abdominéles, diarrea. Raras: Aumento de la amilasa en suero. Se han comunicado casos de
pancrea'gittis

-Tras;ornos hepatoblliares con Lamivudina: Poco frecuentes: Aumento transitorio de las ehzimas
hepéticas (AST, ALT), Raras: Hepatitis

-Alteraciones de la piel y del tejido subcutdneo con Abacavir: Frecuentes: erupcion (sin sintomas
sistémic6§) Muy raras: eriterma multiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica
Alterac:o;res de la piel y del teﬂdo subcutdneo con Lamivudina Frecuentes: erupcion, atopecia
Raras: Ar;gloedema
-Trastomc‘)s musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo con Lamivudina: Frecuentes: Artralgia,
alteracioh‘es musculares. Raras: Rabdomiolisis :

|
-Trastomcgs generales y alteraciones en el lugar de la administracién con Abacavir: Frecuentes:
fiebre, letargo, fatiga.
-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién con Lamivudina: Frecuentes:
fatiga, malestar, fiebre

-Acidosis !écuca/hepatomegaha severa con esteatosis: Con el uso de andlogos de nucledsidos
como se’ han reportado casos de acidosis l4ctica y hepatomegalia severa con esteatosis, y registro
de casos fatales con el uso de analogos nucleosidicos solos o en combinacién incluidos lamivudina
y abacavir;

‘ 18
' Pé4gina 18 de 22

l% El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, of Decreto N* 2628/2002 y e! Decreto N* 233!2063.-




Laboratorio ELEA 5.A.C.LF. y A. Lagborolorio
DAMARIS, ABACAVIR 600 mg LAMIVUDINA 300 mg = = /
Comprimidos Recubiertos

Proyecto de Prospecto

La mayaria de los casos se produjeron en mujeres. La obesidad y la exposicidn a andlogos
nucleosidicos prolongadamente, pueden ser factores de riesgo. Se deberd tener especial
precauci'én cuando se administra a pacientes con factores de riesgo conocidos. Se deberd
suspendér el tratamiento en pacientes que desarrollen hallazgos clinicos o de laboratorio que
sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia vy
estea!osis atinen ausencla de elevacmnes marcadas de transaminasas).

-Exacerbac:én de hepatms post tratamrento se observd en estudios clinicos que hubo
exacerbacion de hepatitis B luego de discontinuar el tratamiente con Lamivudina en pacientes que
fueron tratados con lamivudina por VHB crénico. Esta exacerbacion fue inicialmente detectada por
elevacior"n de ALT ademas de un resurgimiento de ADN viral de Hepatitis B (ADN de VHB). Se
desconoce la relacién causal con la discontinuacién en el tratamiento con lamivudina. Los
pacientesI deben monitorearse muy de cerca luego de haber concluido el tratamiento. No hay
evidencia suficiente para determinar si el reinicio del tratamiento con lamivudina alterara el curso
dela exacerbambn de la hepatitis posterior a! tratamiento.

-Pancrea!atrs debe administrarse con precaucidn esta asociacién que contiene 3TC en pacientes
con historia de pancreatitis o factores de riesgo significativos para desarrollaria. Debe suspenderse
esta tera'upia en caso de desarrollo de pancreatitis. Este evento se ha observado con mas
frecuénci:!-x en nifios tratados con lamivudina por Hepatitis B.

-Sindiom.%a de reconstitucién inmune.; se han reportado casos de éste en pacientes tratados con
combinaciones antirretrovirales que incluyen algunos de los componentes de este farmaco como
3TC y TDF. Durante la fase inicial de combinacién anfirretroviral, pacientes cuyos sistemas
inmunes responden pueden desarrollar una reaccién inflamatoria a infecciones indolentes o
infecciones oportunistas residuales como bor ej. a Mycobacterium avium, citomegalovirus,
neumoniaI poer pneumocystis firovecii o tuberculosis), lo que podria requerir una evaluacion
adicional ylf tratamiento adecuado.

Desérdem"as autoinmunes como enfermedad de Graves, polimiositis, y sindrome de Guillain-Barré
también fueron reportados en el desarrolie del reconstitucién inmune, sin embargo el tiempo de
aparicién es mas variable, y puede suceder algunos meses luego de la iniciacion del tratamiento.
Lipodistmfia: Se ha observado una redistribucion o acumutacion de grasa corporal, incluyendo
obesidad cj:entral, aumento de grasa dorsocervical (“joroba de bifalo”), pérdida de grasa periférica y
facial, aur!ﬁento del tamafio del busto y aspecto “cushingoide”, en pacientes que reciben terapia
antirretrovi!ral. Actualmente, se desconoce el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de
estos eventos. Adn no se ha podido establecer una relacion causal.

Experiencia Post Marketing

Ademas dza los eventos adversos informados a partir de los ensayos ¢linicos para lamivudina se
han identif:cado eventos adversos en la etapa de comercializacion con el uso de lamivudina como
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monodroga, asociada o no a otros farmacos. Debido a que se informaron en forma voluntaria sobre

la base de una poblacién de tamario desconocido, no se pueden realizar estimaciones de
frecuencia. Estos eventos han sido seleccionados para ser incluidos debido a una combinacion de‘
su severidad, frecuencia o potencial conexién causal con Lamivudina.
TRASTORNOS GENERALES: redistribucién grasa, debilidad.
TRAS'ii'ORNOS HEMATOLOGICOS. Anemia (incluso aplasia pua de células rojas y anemias
severas progresivas durante el tratamiento)
DESOI‘RDENES EN EL METABOLISMO Y LA NUTRICION: hiperglucemia.
DESORDENES GASTROINTESTINALES: DESORDENES HEPATOBILIARES: exacerbacién de
hepatitis B. Acidosis lactica. Esteatosis hepatica.

! TRASTORNOS DE TEJIDOS MUSCULOESQUELETICOS Y CONECTIVO: debilidad muscular
elevaciones de CPK.
TRASTORNOS DE PIEL: alopecia, prurito. .
TRASTORNOS ALERGICOS y DE HIPERSENSIBILIDAD: anafilaxia, urticaria.

Ademds de los eventos adversos informados a partir de los ensayos clinicos para Tenofovir se han
identificado eventos adversos en la etapa de comercializacién con el uso de tenofovir como
monod}oga, o asociado a otros farmacos. Debido a que se informaron en forma voluntaria sobre la
base dt:e una poblacién de tamafio desconocido, no se pueden realizar estimaciones de frecuencia.
Estos eventos han sido seleccionados para ser incluidos debido & una combinacion de su
severidjad, frecuencia o potencial conexién causal con Tenofovir.

DESORDENES DEL SISTEMA INMUNITARIQ: Reacciones alérgicas, incluso angioedema.
DESORDENES EN EL METABOLISMO Y LA NUTRICION: Acidosis lactica, hipokalemia,
hlpofosfatemta ‘ '

DESORDENES RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS: Disnea.

DESORDENES GASTROINTESTINALES: pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal.
DESORDENES HEPATOBILIARES: Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de enzimas hepaticas
(AST, ALT gamma GT).

ALTERACIONES CUTANEAS: Rash o erupcion cutanea.

. _ N

TRASTORNOS DE TEJIDOS MUSCULOESQUELETICOS Y CONECTIVO: rabdomidlisis,
osteom:!alacia {manifestada como dolor 6sec que puede contribuir a las fracturas), debilidad
muscuiér, miopatlia. |

DESORDENES RENALES Y URINARIOS: Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, necrosis
tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia proximal, nefritis intersticial, diabetes insipida

nefrogénica, aumento de creatinina, falla renal, proteinuria, poliuria.
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Se desconoce si abacavir puede eliminarse por didlisis peritoneal o hemodialisis.

TRASTORNOS GENERALES: astenia.

Sobredosificacion:
No se han identificado sintomas o signos especificos tras una sobredosis aguda con una

asociacion fija que contenga abacalvir y lamivudina aparte de las enumeradas como reacciones
adversas.

En ca".;o de sobredosis, el paciente debe ser monitoreado para determinar la toxicidad
y el tratamiento de apoyo si fuera necesario '
Lamivudina: fue reportado un caso de un adulto que ingiri¢ 6 gramos de lamivudina, sin signos ni
sintomas clinicos, con controles hematolégicos normales. Debido a que una cantidad insignificante
fue removida por hemodidlisis (4hs), didlisis peritoneal continua ambulatoria y didlisis peritoneal
automatica, se desconoce si la hemodialisis continua brinda beneficio clinico a los eventos de
sobredosis de lamivudina, '

{

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

-HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 658-7777

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-3330160

Para otras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-

3532, |

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

CONDIC.IONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en su envase original, a
temperatura y humedad ambiente, entre 15 y 30°C.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
MANTEI:IER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE CRIGINAL Y FUERA DEL
! ALCANCE DE LOS NINOS.

NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL
1 ENVASE.

x

|

| ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO
1 ’
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1 DAMARIS

ABACAVIR 600 mg- LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos Recubiertos
Industria Argentina Venta bajo receta Archivada
LOTE
vTO |
I

FORMULA

Cada c!omprimido recubiertc de DAMARIS contiene; Abacavir sulfato 702mg (equivalénte a
600mg i de Abacavir base), Lamivudina 300mg. Excipientes: Polivinilpirrolidona Celulosa
microcr;stalina Glicolato de almidén sédico, Estearato de magnesio, Opadry naranja YS-1-
13065—1& .

(")Comp]osicién de Opadry naranja YS-1-13065-A: Hidroxipropilmetilcelulosa; diéxido de titanio:

polietitenglicol; polisorbato 80; laca FD&C Amarillo No. 6.
1

Posoﬂoein_u Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prospecto adjunto.

!
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

!

{
Mantengase el frasco bien cerrado, en lugar seco, a temperatura entre 15°C y 30°C.

{
Especial1idad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°
Laboratolrio Elea S.A.C.LF. y A., Sanabria 2353, CABA

! .
Director técnico: Fernando Toneguzzo, Farmacéutico.
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’
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. DAMARIS
\ ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg
; Comprimidos recubiertos
[}
Industria Argentina Venta bajo receta Archivada
1
LOTE,
VTO ‘
FORMULA

h .
Cada comprimido recubierto de DAMARIS contiene: Abacavir sulfato 702mg (equivalente a

600mg‘ de Abacavir base), Lamivudina 300mg. Excipientes: Polivinilpirrolidona  Celulosa
mlcrocnstallna Glicolato de almidén sbdlco Estearato de magnesio, Opadry naranja YS-1-
13065-A (*).

" {*)Composicién de Opadry naranja YS-1-13065-A: Hidroxipropilmetilcelulosa; didxido de titanio;
polietilelnglicol; polisorbato 80; laca FD&C Amarillo No. 6.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Ver prosipecto adjunto, i ‘

PRESENTACION

Envases!, conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Envasesiconteniendo 60 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original, a temperatura y humedad ambiente, entre 15y 30°C.
4

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN EL

ENVASE.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE gﬂ%@!—z%fgggflﬂ?g
’('_F* R IeE=:
DUM&H&M&Q Mhfareelal’ autorl; ‘;:’ ror el Ministerio de Salud /i 4
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Director técnlco Fernando Toneguzzo, Farmacéutico. 30-50057148-5
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DISPOSICION N° 11734

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

l ' CERTIFICADO N° 58516

TROQUELES :
o EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000351-15-6

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR SULFATO 702 mg COMO ABACAVIR 600 mg - COMPRIMIDO 648971
REGUBIERTO :

i |
Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 Av. Cageros 2161 £stados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B69
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA

. (C1101AAAR), CABA (C1087AAL), CABA {CLOB4AAD), CABA
|
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.DISPOSICION N° 11734

ANEXO

| CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
1 DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

. CERTIFICADO N° 58516

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Teénologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizo la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
q |

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIO ELEA SACIFYA

N° de Legajo de la empresa: 6137
K

f

. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

—_—— N —

Nombre comercial: DAMARIS

Nombre Genérico (IFA/s): LAMIVUDINA - ABACAVIR SULFATO
) ,

C'oncentracion: 300 mg - 702 mg

Forma farmacéutica; COMPRIMIDO RECUBIERTO

A , . - P
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Al
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centeal

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidas 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1264AAD0), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA
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Acrraosn lhdrﬂdo Mectoorarton Presidancia da la Nackn

" porcentual
|

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
,  [LAMIVUDINA 300 mg - ABACAVIR SULFATO 702 mg_COMO ABACAVIR 600 mg

* | Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 242 mg NUCLEO 1
GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 112 mg NUCLEO 1 ‘
ESTEARATO DE MAGNESIO 14 mg NUCLEO 1 |
POLIVINILPIRROLIDONA 30 mg NUCLEO 1 {
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 22,52 mg CUBIERTA 1 |
. | DIOXIDO DE TITANIO 7,85 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 2,8 mg CUBIERTA 1

I | POLISORBATO 80 0,35 mg CUBIERTA 1

| LLACA ALUMINICA DE AMARILLO NARANJA S (CI 15985) 1,48 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: 10

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 30
60
Presentaciones: 30, 60

Periodo de vida atil: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
|

I
Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, A
TEMPERATURA Y HUMEDAD AMBIENTE, ENTRE 15 Y 30°C.

FORMA RECONSTITUIDA

L

Tiempo de conservacion: No corresponde

‘ .’
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
|

| . L
Otras condiciones de conservacidon: No corresponde
1 .

i
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo BES
{C1092AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA
i
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
|

Ministetio de Satug
¥7 Prosidenciade s Nockn

Cédigo ATC: JO5AR02

Accidn terapéutica: ANTIVIRALES DE USQO SISTEMICO

Via/s de administracién: ORAL |
Indicaciones: DAMARIS estd indicado en el tratamiento antirretroviral combinado
eni pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Antes de iniciar el tratamientc‘a con
abacawr se deberia llevar a cabo una prueba de deteccién del alelo HLA- 85‘5701
en Ios pacientes infectados por el VIH, independientemente del origen rac1al Debido
al hlstorlal de tratamiento y a los ensayos de resistencia, abacavir no se debe

emplear en pacientes portadores del alelo HLA-B*5701, a menos que no eX|sta otra

opcidn terapéutica para estos pacientes.
|

- |
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S “

|
Etapas de elaboracidn de la Especialidad Medicinal:

l
a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndmero de Disposicién Domicilio dela Localidad Pais
L4
| autorizante y/o BPF planta
. ol
| l
LABORATORIO ELEA 4649/16 SANABRIA 2353 CIUDAD REPUBLIGA
SACIFYA AUTONOMA DE ARGENTII}JA
v BS. AS. i
It \
i
i . .
b)Alcondlcmnamuanto primario:
N
Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
| h autorizante y/o BPF planta
N ‘I
LABORATORIO ELEA 4649/16 SANABRIA 2353 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
: BS. AS.
i l
! |
Lo - - .
c)Acondicionamiento secundario: \
! 1
A l
1 |
il |
Tel, {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina \
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 . Alsira 8657871 Av, de Mayo B6Y
(C1093AAP}, CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C108TAAL), CABA (C1084AAD), CABA
il
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Ministerio de Salug
Presidentia de la Nacitn
Ahm 4 ‘Iumhﬁ Moo .
)
R'iaizén Social Ndamero de Disposicién | Domicilio de la Localidad Pais
\; autorizante y/o BPF planta
LA?ORATORIO ELEA 4649/16 SANABRIA 2353 CIUDAD REPUBLICA
SACIFYA AUTGNOMA DE ARGE{mNA
I - BS. AS.

El,: presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de Ia
fecha del mismo.

i

Expediente NO: 1-0047-2000-000351-15-6

\ CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113
.
5

anmat

i
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Productos MédlcoJ . INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av, Belgrano 1480 | Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 - Alsina 665/671 Av. de Mayo B6S
(C10934AF), CABA | (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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