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Disposiciéon
Numero: DI-2019-6184-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 5 de Agosto de 2019

Referencia: 1-0047-2001-000076-17-0

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000076-17-0 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones TRB PHARMA S.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Repiblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por
lo menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentrai
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y deposito, y que I
indicacidn, posologia, via de administracion, condicidn de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectos
y de informacidn para ¢l paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion
Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del
INAME.

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.



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

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial ABACAVIR LAMIVUDINA TRB PHARMA y nombre/s genérico/s ABACAVIR -
LAMIVUDINA , la que serad importada a la Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios
caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcién, segiin lo solicitado por la firma TRB PHARMA
S.A..

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacion para
el paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO04 PDF / 0 - 03/07/2019 15:19:04, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONOS.PDF / 0 - 03/07/2019 15:19:04, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 21/06/2019 16:25:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASI
SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 21/06/2019 16:25:27 .

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

ARTICULO 4°- Con carécter previo a la comercializacion del producto Cuya inscripcioén se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° serd por cinco (5) afios , a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospecto:

aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente
Cumplido, archivese.

1-0047-2001-000076-17-0
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ABACAVIR LAMIVUDINA TRB PHARMA
ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg

Comprimidos Recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA INDIA

Lea esta Guia del medicamento antes de comenzar a tomar sulfato de abacavir y lamivudina, y cada vez
que solicite la renovacién de la receta médica, pues puede incluir informacién nueva. Esta informacién
no sustituye hablar con su médico sobre su enfermedad o su tratamiento.

1-  ;Cudl es la informacién m4s importante que debo conocer sobre el sulfato de abacavir y
lamivudina?

El sulfato de abacavir y la lamivudina pueden causar graves efectos, entre ellos:

¢ Las reacciones alérgicas graves (reaccién de hipersensibilidad) que pueden causar la muerte
han ocurrido con sulfato de abacavir y lamivudina y otros productos que contienen abacavir. Su
riesgo de esta alergia es mucho mayor si tiene una variacién genética llamada HLA-B * 5701.
Su médico puede determinar con un anélisis de sangre si tienes esta variacidn genética.
Si obtiene un sintoma de 2 o més de los siguientes grupos mientras toma abacavir sulfato y
lamivudina, llame a su médico de inmediato para averiguar si debe dejar de tomar abacavir
sulfato sddico vy lamivudina.

Sintoma(s)

Grupo 1 Fiebre

Grupe 2 Erupcién

Grupo 3 Niuseas, vomites, diarrea, dolor abdominal (zona
del estdmago)

Grupo 4 Malestar en general, cansancio extremo o dolor
sordo y continuo

Grupo 5 Dificultad para respirar, tes, dolor de garganta

Si deja de tomar sulfato de abacavir y lamivudina debido a una reaccién alérgica, no tome nunca de
nuevo sulfato de abacavir y lamivudina o cualquier otro medicamento que contenga abacavir. Si toma de
nuevo sulfato de abacavir y lamivudina o cualquier otro medicamento que contenga abacavir después de
haber tenido una reaccidn alérgica, podrd experimentar en unas pocas horas sintomas con potencial letal,
los cuales pueden incluir tensidn arterial muy baja o muerte. Si deja de tomar sulfato de abacavir y
lamivudina por cualquier motivo, incluso durante unos pocos dias, y no es alérgico al sulfato de abacavir
y lamivudina, hable con su proveedor de cuidados de la salud antes de reiniciar el tratamiento con este
medicamento. Tomar sulfato de abacavir y lamivudina de nuevo puede producir una reaccién alérgica
grave o que ponga en peligro su vida, incluso si nunca ha tenido antes una reaccién alérgica a este
medicamento.

Si su médico le dice que puede tomar de nuevo sulfato de abacavir y lamivudina, comience a
tomarlo cuando tenga cerca ayuda médica o gente que pueda llamar a un médico si lo necesita.

* Empeoramiento del virus de la hepatitis B en personas con infeccién por VIH-1. Si
tienes VIH-1 e infeccién por el virus de la hepatitis B (VHB), su VHB puede empeorar
{brote) si deja de tomar abacavir sulfato y lamivudina. Un "brote" es cuando su infeccién
por VHB vuelve repentinamente de una manera peor que antes. El empeoramiento de la
enfermedad hepdtica puede ser grave y causar la muerte. No se quede sin abacavir sulfato y
lamivudina. Rellene su receta o hable con su médico antes de que su sulfato de abacavir y
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lamivudina se haya acabado. No deje de abacavir sulfate and lamivudine sin primero hablar
con su médico. Si deja de tomar sulfato de abacavir y lamivudina, su médico deberd
verificar su salud periédicamente y realice andlisis de sangre regularmente durante varios
meses para controlar su higado.

¢ Virus de la hepatitis B resistente (VHB). Si tiene VIH-1 y hepatitis B, el virus de la
hepatitis B puede cambiar (mutar) durante su tratamiento con sulfato de abacavir y
lamivudina y se vuelve mds dificil de tratar (resistente).

2- /Qué es Abacavir Lamivadina Trb Pharma ?

Abacavir Lamivudina Trb Pharma es un medicamento de venta con prescripcion médica que se usa para
tratar la infeccion por VIH. El sulfato de abacavir y lamivudina contiene 2 medicamentos: abacavir y
lamivudina.

Los comprimidos de abacavir y lamivudina no deben usarse en nifios que pesen menos de 25 kg.

Cuando usamos otros medicamentos antirretrovirales para tratar la infeccién por VIH-1, el sulfato
de abacavir y lamivudina puede ayudar:

1. reducir la cantidad de VIH-1 en su sangre. Esto se llanma "carga viral”.
2. aumentar la cantidad de células CD4 + (T) en su sangre, que ayudan a combatir otras infecciones.
Reducir la cantidad de VIH-1 y aumentar las células CD4 + (T) en su sangre pucde ayudar a mejorar su

sistema inmune. Esto puede reducir su riesgo de muerte o infecciones que pueden ocurrir cuando su
sistema inmunolégico es débil (infecciones oportunistas).

El sulfato de abacavir y la lamivudina no curan la infeccién por VIH-1 o el SIDA. Debes seguir tomando
medicamentos para controlar la infeccién por VIH-1 y disminuir las enfermedades relacionadas con el
VIH.

3~ {Quién no debe tomar sulfato de abacavir y lamivadina?

No tome Abacavir Lamivudina Trb Pharma si:

* tiene un cierto tipo de variacién genética llamada alelo HLA-B * 5701. Su médico debe realizar
una prueba de deteccidn antes de prescribir un tratamiento con sulfato de abacavir y lamivudina.

* esalérgico al abacavir o a cualquiera de los ingredientes del sulfato de abacavir y la lamivudina.
Ver el final de esta guia la lista completa de los ingredientes en sulfato de abacavir y
lamivudina.

¢ Tiene problemas de higado.

4- (Qué debo decir a mi médico antes de tomar Abacavir Lamivudina Trb Pharma ?

Antes de tomar Abacavir Lamivudina Trb Pharma digale a su médico acerca de todas sus afecciones
médicas incluso si:

le han examinado y sabe si tiene o no una variacién genética especifica llamada gen HLA-B*5701;
estd infectado con el virus de la hepatitis B o tiene otros problemas hepaticos;

tiene problemas renales;

tiene problemas cardiacos, es fumador o tiene enfermedades que aumentan su riesgo de padecer del
corazén, como tension arterial alta, colesterol alto o diabetes;

¢ bebe alcohol o toma medicamentos que contengan alcohol.

¢ osta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si el sulfato de abacavir y
lamivudina tendréd efectos nocivos en el nifio por nacer. Hable con su médico si estd embarazada
o si planea quedar embarazada;
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e estd amamantando o planea amamantar. No amamante. La lamivudina se excreta en la leche
materna humana. No sabemos si abacavir puede pasar al lactante a través de su leche y si puede
causarle efectos nocivos. Ademds, las madres con VIH-1 no deben amamantar porque el VIH-1
puede transmitirse al nifio a través de la leche materna.

Diga a su médico todos los medicamentos que estd tomando, incluyendo medicamentos con y sin receta
médica, vitaminas y suplementos naturales.

Algunos medicamentos interactian con el sulfato de abacavir y la lamivudina. Mantenga una lista de sus
medicamentos para comunicarle a su médico y/o farmacéutico. Puede pedir a su médico o farmacéutico
una lista de medicamentos que interactian con sulfato de abacavir y lamivudina. No tomes un nuevo
medicamento sin decirle a su médico. Su médico puede decirle si es-seguro tomar sulfato de abacavir y
lamivudina con otros medicamentos.

Diga a su médico muy en especial si toma:

«  Cualquier otro medicamento para tratar el VIH-1
* medicamentos usados para tratar el virus de la hepatitis como interferén o ribavirina
«  metadona ’

5- ;Como debo tomar el Abacavir Lamivudina Trb Pharma?

¢ Tome Abacavir Lamivadina Trb Pharma por via oral exactamente como lo prescribe su médico.

¢ No cambie su dosis ni deje de tomar sulfato de abacavir y lamivudine sin hablar con su
médico. Si olvida una dosis de sulfato de abacavir y lamivudina, témela tan pronto como
recuerde. No tome 2 dosis al misme tiempo. Si no estd seguro de su dosis, [lame a su médico
Informe a su proveedor de atencién médica si su hijo tiene problemas para tragar las tabletas de
abacavir y lamivudina.

. Puede tomar Abacavir Lamivudina Trb Pharma con o sin alimento

*  Manténgase bajo el cuidado de un proveedor de atencion médica mientras toma sulfato de abacavir y
lamivudina

*  No dejes que tu Abacavir Lamivudina Trb Pharma se agote. El virus en su sangre puede aumentar y
puede volverse mas dificil de tratar. Cuando su suministro comience a agotarse, obtenga mas de su
Proveedor de salud o farmacia.

Si toma demasiado sulfato de abacavir y lamivudina, llame a médico o vaya a la sala de emergencia
del hospital mas cercano de inmediato

6- ;Cuadles son los posibles efectos adversos de Abacavir Lamivadina Trb Pharma ?

e El sulfato de abacavir y lamivudina puede cansar efectos adversos graves, incluyendo reacciones
alérgicas, acidosis lactica y problemas hepaticos.
Acumulacion de dcido en la sangre (acidos licticos). La acidosis lactica puede ocurrir en algunas
personas que toman abacavir sulfato y lamivudina. La acidosis lactica es una emergencia médica
grave que puede causar la muerte. Llame a su médico de inmediato si obtiene alguno de los
siguientes sintomas:
o sentirse muy débil o cansado
dolor muscular inusual (no normal)
dificultad para respirar
dolor de estémago con nduseas y vomitos.
sentir frio, especialmente en tus brazos y piernas.
sentirse mareado
o tener un latido cardiaco rapido o irregular
»  Pueden ocurrir problemas hepaticos graves en personas que toman sulfato de abacavir y lamivudina.
En algunos casos, estos graves problemas hepaticos pueden llevar a la muerte. Su higado puede
agrandarse (hepatomegalia) y puede desarrollar grasa en el higado (esteatosis). Llame a su médico
de inmediato si tuviera cualquiera de los siguientes sintomas problemas hepiticos:
o supiel o la parte blanca de sus ojos se vuelve amarilla (ictericia)
o  Orina oscura o "color t¢"

O 0 0O 0O 0
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o heces de color claro (evacuaciones intestinales)

o pérdida de apetito por varios dias o més

© nauseas

o dolor, dolor o sensibilidad en el lado derecho del area del estomago

Es posible que tenga mas prebabilidades de tener acidos lacticos o problemas hepaticos graves si es
mujer o tiene sobrepeso (obesidad ).

® Los cambios en su sistema inmunolégice (sindrome de reacciéon inmunolégica) pueden ocurrir
cuando usted empieza a tomar medicamentos contra el VIH-1. Su sistema inmunologico puede
fortalecerse y comenzar a combatir infecciones que han estado escondidos en tu cuerpo durante
mucho tiempo. Informe a médico de inmediato si comienza a tener nuevos sintomas después de
comenzar a tomar sulfato de abacavir y lamivudina.

s Ataque cardiaco (infarto de miocardio). Algunos medicamentos contra el VIH-1, incluido el
sulfato de abacavir y lamivudina puede aumentar su riesgo de ataque cardiaco.

Los efectos secundarios mas frecuentes del sulfato de Abacavir Lamivudina Trb Pharma incluyen:

problemas para dormir
depresion

cefalea

cansancio

mareos

nauseas

diarrea

erupcién

fiebre

Informe a su médico si tiene algiin efecto secundario que le moleste o que no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios del sulfato de abacavir y lamivudina. Para mas
informacién, pregunte a su médico o farmacéutico. Llame a su médico para obtener asesoramicnto
médico sobre los efectos secundarios.

7- Como debo conservar Abacavir Lamivudina Trb Pharma ?
Conserve Abacavir Lamivudina Trb Pharma entre 15 °C y 30 °C.

Mantenga Abacavir Lamivudina Trb Pharma , come todos los medicamentos, fuera del alcance de
los nifios.

Informacién de cardcter general para el uso seguro y efectivo del sulfato de Abacavir Lamivudina
Trb Pharma

Los medicamentos se recetan a veces con fines diferentes a los indicados en la Guia del medicamento.
No use Abacavir Lamivudina Trb Pharma para alguna dolencia para la cual no ha sido recetado. No le dé
Abacavir Lamivadina Trb Pharma a ofras personas, incluso si tienen sus mismos sintomas, porque puede
causarles un dafio.

Esta Guia del medicamento resume la informacién mas importante sobre Abacavir Lamivudina Trb
Pharma. Si desea mds informacion, hable con su médico. Puede solicitar a su médico o farmacéutico la
informacidn escrita para profesionales de la salud

“ Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lenar la ficha que estd en la pagina
Web de la ANMAT:

HTTP.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234”.

8- ;Cuadles son los ingredientes de Abacavir Lamivudina Trb Pharma ?
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Principios activos: mg/ comp
Abacavir ( como Abacavir sulfato)..............oevviiiinninn.n, 600
Lamivuding ....oooiiiiii 300

Excipientes: mg/ comp.

celulosa microcristalina ( avicel pH 101) ............oooinnill. 283,22
alrhidén glicolato de s0dio.......coooveviiiiiii 100,00
hipromelosa ... 10,00
almidon de maiz ... e, 10,00
diéxido de silicio coloidal (acrosil 200) .....................eoe.oe. 7,00
estearato de Magnesio .......coooiiviiiiiiiiiiii 12,00
OPAArY OFANZE ....coviiiiiit et 20,00

Elaborado por CIPLA, LTD. MIDC, Patalanga, M.S. 410220, India
TRB PHARMA SA, Plaza 939, (1427), Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Telma M. Fiandrino, Farmacéutica.
Medicamento autorizado por €l Ministerio de Salud

Certificado N°

Presentacion: 1 Frasco de PED con tapa que contiene 30 comprimidos recubiertos + desecante.

CHIALE Carlos Aiberto
CUIL 20120911113

2" 2" o

T R B PHARMA S A. FIANDRINO Telma Marcela
CUIT 30639499622 CUIL 27216555525
Presidencia
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PROYECTO DE PROSPECTO
ABACAVIR LAMIVUDINA TRB PHARMA
ABACAVIR 600 mg - LAMIVUDINA 300 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA INDIA

FORMULA CUALI- CUANTITATIVA

IPrincipios Activos Especificacion
Cantidad por
comprimido en mg
Sulfato de abacavir equivalente a 702,78
Abacavir 600
Lamivudina 300
Excipientes
Celulosa microcristalina (avicel pH 101) 283,22
Almidon glicolato de sodio 100,00
Hipromelosa 10,00
Almidén de maiz 10,00
Didxido de silicio coloidal (aerosil 200) 7,00
Estearato de magnesio 12,00
Opadry orange 20,00
ACCION TERAPEUTUCA

Inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa ( INTI). Codigo ATC JOSAR(2
INDICACIONES

Los comprimidos de abacavir y lamivudina, en combinacién con otros agentes antirretrovirales, estan
indicados para el tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accion Farmacolégica

El sulfato de abacavir y la lamivudina son agentes antirretrovirales.
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Farmacocinética
Farmacocinética en adultos.

En un ensayo de biodisponibilidad cruzada de 3 vias de una sola dosis de 1 comprimido de abacavir y
lamivudina versus 2 comprimidos de Abacavir {2 x 300 mg) y 2 Lamivudina comprimidos (2 x 150 mg)
administrados simultdneamente en sujetos sanos (n = 25), no hubo diferencia en el grado de absorcion,
seglin la medicion del 4rea bajo la curva de concentracion-tiempo (AUC) en plasma y la concentracion
pico maxima (C max), de cada componente,

Abacavir: Después de su administracion oral, abacavir se absorbe de forma rapida y se distribuye
ampliamente. Después de la administracién oral de una sola dosis de 600 mg de abacavir a 20 sujetos, la
Crnax fue 4,26 = 1,19 meg/ml (media = SD) y el AUC. fue 11,95 + 2,51 megehr/ml. La unidn de abacavir
a las proteinas humanas en plasma es aproximadamente 50 % e independiente de la concentracién. Las
concentraciones totales de radioactividad relacionadas con el medicamento en la sangre y plasma son
idénticas, lo que demuestra que abacavir se distribuye facilmente por los eritrocitos. Las rutas primarias
de eliminacién de abacavir son el metabolismo mediante alcohol deshidrogenasa para formar el 4cido 5'-
carboxilico y glucuronil transferasa para formar el 5’-glucurénido.

Lamivudina: Después de su administracion oral, lamivudina se absorbe con rapidez y se distribuye
ampliamente. Después de la administracion oral de dosis miiltiples de 300 mg de lamivudina una vez al
dia durante 7 dias a 60 sujetos sanos, la C,y, (Craxss) en estado de equilibrio fue 2,04 + 0,54 mcg/ml
(media £ SD) y el AUC (AUC,, ) en estado de equilibrio a las 24 horas fue 8,87 + 1,83 megehr/ml. La
unidn a las proteinas en plasma es baja. Aproximadamente un 70 % de una dosis intravenosa de
lamivudina se recupera como medicamento inalterado en la orina. Fl metabolismo de lamivudina es una
ruta menor de eliminacién. En los seres humanos, el dnico metabolito conocido es el metabolito trans-
sulfoxido (aproximadamente 5 % de una dosis oral después de 12 horas).

En los seres humanos, abacavir y lamivudina no se metabolizan significativamente por las enzimas del
citocromo P450.

En la Tabla 2 sc resumen las propiedades farmacocinéticas de abacavir y lamivudina en sujetos en
ayunas.

Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos® para abacavir y lamivudina en adultes

Parametro Abacavir Lamivudina
Biodisponibilidad oral 86 + 25 n=6 86+ 16 n=12
Volumen aparente de distribucién 0,86+0,15 n==6 1,L3+0,4 n=20
(Ukg)

Depuracidn sistémica (Vhr/kg) 0,80 + 0,24 n==6 0,33 + 0,06 n =20
Depuracién renal (Vhr/kg) 0,007 + 0,008 n=6 0,22+ 0,06 n=20
Semivida de eliminacidn (hr) 1,45+0,32 n=20 537

* Datos presentados como media + desviacion estandar excepto donde se sefiale lo contrario.

® Rango aproximado.

Efecto de los alimentos sobre la absorcién de sulfato de abacavir y lamivudina: El sulfato de abacavir y

lamivudina puede administrarse con o sin alimentos. La administracion con una comida alta en grasas en
un estudio de biodisponibilidad de una sola dosis no produjo cambio alguno en el AUC g, AUC, ni Cppy
para lamivudina. Los alimentos no alteraron el grado de exposicion sistémica a abacavir (AUC,,), pero la
tasa de absorcion (C,n) disminuyé aproximadamente en 24 %, comparado con condiciones en ayunas (n
= 25). Estos resultados son similares a los de estudios anteriores del efecto de los alimentos sobre los
comprimidos de abacavir y lamivudina administrados por separado.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: Sulfato de abacavir y lamivudina: ¢l efecto de la insuficiencia renal no ha sido
evaluado en la combinacidn de abacavir y lamivudina

Insuficiencia hepdtica: Sulfato de abacavir y lamivudina: el efecto de la insuficiencia hepatica en la
combinacién de abacavir y lamivudina no se ha evaluado. ‘

Embarazo: abacavir: se estudié la farmacocinética de abacavir en 25 mujeres embarazadas durante el
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ultimo trimestre del embarazo que recibe abacavir 300 mg dos veces al dia. La exposicion a abacavir
(AUC) durante el embarazo fue similar al de los controles historicos no embarazadas postparto y no
infectados por el VIH.

Consistente con la difusién pasiva de abacavir a través de la placenta, las concentraciones de abacavir cn
neconatos en las muestras de cordén de plasma al nacer fueron esencialmente iguales a las del plasma
materno en el momento del parto.

Lamivudina: se estudi6 la farmacocinética de lamivudina en 36 mujeres embarazadas durante 2 ensayos
clinicos realizado en Sudéfrica. La farmacocinética de lamivudina en nyjeres embarazadas fue similar a
la observada en adultos no embarazadas y en mujeres postparto. Las concentraciones de lamivudina
fueron generalmente similares en muestras de suero materno, neonatal y cordon umbilical.

Pacientes pedidtricos: abacavir y lamivudina: los datos farmacocinéticos de abacavir y lamivudina
después de la administracion de sulfato de abacavir y lamivudina en sujetos pediatricos que pesan 25 kg
0 menos son limitados. Las recomendaciones de dosificacion en esta poblacion se basan en la seguridad y
eficacia. establecido en un ensayo controlado realizado utilizando la combinacién de Sulfato de abacavir
y lamivudina. Consulte Lamivudina y Abacavir para informacién farmacocinética sobre los productos
individuales en pacientes pediatricos [consulte Dosificacion y administracion , Reacciones Adversas].

Pacientes geridtricos: La farmacocinética de sulfato de abacavir y lamivudina no se ha estudiado en
sujetos mayores de 65 afios.

Género: AbacavirNo hay diferencias de género significativas o clinicamente relevantes en el
farmacocinética de los componentes individuales (sulfato de abacavir o lamivudina) en funcién de la
disponibilidad Informacion que se analizé para cada uno de los componentes individuales.

Raza: No hay diferencias raciales significativas o clinicamente relevantes en la farmacocinética de los
componentes individuales (sulfato de abacavir o lamivudina) segin la informacion disponible que se
analizé para cada uno de los componentes individuales.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Monitoreo del alelo HLA-B * 5701 antes de comenzar el tratamiento con sulfate de abacavir y
lamivudina

Meonitorear el alelo HLA-B * 5701 antes de iniciar el tratamiento con sulfato de abacavir y lamivudina
[ver Advertencia].

Dosis recomendada para pacientes adultos

La dosis recomendada de sulfato de abacavir y lamivudina para adultos es un comprimido que se toma
por via oral una vez al dia, en combinacién con otros firmacos antirretrovirales, con o sin alimentos.

Dosis recomendada para pacientes pediatricos

La dosis oral recomendada de sulfato de abacavir y lamivudina para pacientes pedidtricos que pesen al
menos 25 kg es un comprimido diario en combinacién con otros agenies antirretrovirales.

Antes de prescribir comprimidos de abacavir y lamivudina, se debe evaluar la capacidad de los pacientes
pedidtricos para tragar los comprimidos.

No se recomienda debide que no se puede ajustar la dosis

Debido a que el comprimido de abacavir y lamivudina es un comprimido de dosis fija y no se puede
ajustar la dosis, no se recomienda para:

pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml por minuto [consulte Uso en poblaciones
especificas].

Pacientes con insuficiencia hepética leve. El sulfato de abacavir y la lamivudina estan contraindicados en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave [consulte Contraindicaciones, Uso en poblaciones
especificas .

Eluso de Lamivudina solucién o comprimidos orales y Abacavir solucién oral puede ser considerado.
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CONTRAINDICACIONES
Los comprimidos de sulfato de abacavir v lamivudina estdn contraindicados en pacientes:

*  que tienen el alelo HLA-B * 5701 [consulte Advertencias ¥ precauciones).

® con uma reaccion de hipersensibilidad previa al abacavir [consulte Advertencias y
precauciones] o lamivudina. ’

¢ con insuficiencia hepatica moderada o grave [consulte Uso en poblaciones especificas].

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reaccién de hipersensibilidad

Se han asociado reacciones de hipersensibilidad, graves y, a veces, mortales con ¢l sulfato de abacavir y
lamivudina asi como con otros productos que contienen abacavir.

Estas reacciones de hipersensibilidad han incluido insuficiencia multiorgénica v anafilaxis y por lo
general se produjo dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento con abacavir (tiempo medio para
inicio fue de 9 dias); aunque han ocurrido reacciones de hipersensibilidad al abacavir en cualquier

momento durante el tratamiento [ver Reacciones adversas]

Los pacientes portadores del alelo HLA-B*5701 tienen riesgo alto de experimentar una reaccién de
hipersensibilidad al abacavir, aunque, los pacientes que no portan el alelo HLA-B * 5701 han
desarroliado reacciones hipersensibles. Se notificé hipersensibilidad al abacavir en aproximadamente 206
(8%) de 2,670 pacientes en 9 ensayos clinicos con productos que contienen abacavir en los que no se
realiz6 una prucba de deteccion HLA-B * 5701,

La incidencia de sospechas de reacciones de hipersensibilidad al abacavir en ensayos clinicos fue del
1%.cuando los sujetos portadores del alelo HLA-B * 5701 fueron excluidos. En cualquier paciente
tratado con abacavir, el diagnéstico clinico de la reaccién de hipersensibilidad debe seguir siendo la base
de la toma de decisiones clinicas.

Debido al potencial de reacciones de hipersensibilidad severas, graves y posiblemente fatales con
abacavir:

¢ Todos los pacientes deben ser examinados para detectar el alelo HLA-B * 5701 antes de iniciar
el tratamiento con abacavir sulfato y lamivudina o reinicio del tratamiento con abacavir sulfato
y lamivudina, a menos que los pacientes tengan una evaluacién del alelo HLA-B * 5701
previamente documentada. _

*  Elsulfato de abacavir y la lamivudina estan contraindicados en pacientes con una reaccién de
hipersensibilidad previa a abacavir y en pacientes con HLA-B * 5701 positivos.

¢ Antes de comenzar a usar sulfato de abacavir y lamivudina, revise su historial médico para ver
si estd expuesto a algun producto que contiene abacavir. NUNCA reinicie el sulfato de abacavir
y lamivadina o cualquier otro que contenga abacavir después de una reaccidon de
hipersensibilidad a abacavir, independientemente de la evaluacion del alelo HLA-B * 5701.

e Para reducir el riesgo de una reaccién de hipersensibilidad potencialmente mortal,
independientemente del estado de HLA-B * 5701, suspenda inmediatamente el tratamiento con
sulfato de abacavir y lamivudina si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, incluso
cuando otros diagndsticos son posibles (por ¢jemplo, enfermedades respiratorias de inicio agudo
como la neumonia, bronquitis, faringitis o influenza; gastroenteritis; o reacciones a otros
medicamentos).

®  Sino se puede descartar una reaccién de hipersensibilidad, no reinicie el sulfato de abacavir yla
lamivudina o cualquier otro producto que contenga abacavir debido a sintomas mds graves, que
pueden incluir un peligro para la vida.

La hipotension y la muerte, pueden ocurrir en cuestién de horas.
Si se descarta una reaccion de hipersensibilidad, los pacientes pueden reiniciar el tratamiento
con sulfato de abacavir y la lamivudina.
En raras ocasiones, los pacientes que han dejado de tomar abacavir por razones distintas a los
sintomas de hipersensibilidad también experimentaron reacciones potencialmente mortales a las
pocas horas de reiniciar 1a terapia con abacavir.
Por lo tanto, la reintroduccién de sulfato de abacavir y lamivudina o cualquier otro medicamento
que contenga abacavir se recomienda solo si se puede acceder ficilmente a la atencién médica,

* Una gufa de medicamentos que brinda informacién sobre el reconocimiento de las

reacciones de hipersensibilidad deben prescindirse en cada nueva receta.
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Pacientes con coinfeccién por el virus de VIH-1y de la hepatitis B

Exacerbaciones de la hepatitis postratamiento: En estudios clinicos de sujetos no infectados con VIH-1
tratados con lamivudina para el VHB cronico, ha habido pruebas clinicas y de laboratorio de
exacerbaciones de la hepatitis después de descontinuar lamivudina. Estas exacerbaciones se han
detectado principalmente por elevaciones de ALT en suero adicionatmente al resurgimiento del ADN del
VHB. Aunque en su mayor parte los eventos parccen haber sido auto limitados, se ha informado de
decesos en algunos casos.

Se han notificado eventos similares en la experiencia poscomercializacién, después de cambiar
regimenes de tratamiento de VIH-1 que contienen lamivudina por regimenes que no contienen
lamivudina en pacientes infectados tanto con VIH-1 como con VHB. Se desconoce la relacion causal con
la descontinuacién del tratamiento con lamivudina, Debe monitorearse de cerca a los pacientes, tanto con
seguimiento clinico como de laboratorio, durante por lo menos varios meses después de detener el
tratamiento. No existen pruebas suficientes para determinar si el reinicio de la administracion de
lamivudina altera el curso de las exacerbaciones postratamiento de la hepatitis.

Aparicién de VHB resistente a la lamivudina: No se ha establecido la seguridad y eficacia de lamivudina
para el tratamiento de la hepatitis B crénica en sujetos doblemente infectado por VIH-1 y VHB. Se ha
detectado, en sujetos no infectados por VIH-1 tratados con lamivudina para la hepatitis B crénica, la
aparicion del VHB resistente a la lamivudina y se ha asociado con una disminucién de la respuesta al
tratamiento. Se ha informado también de la aparicién de variantes del virus de la hepatitis B asociadas
con resistencia a la lamivudina en sujetos infectados por VIH-1 que han recibido regimenes de
antirretrovirales que contienen lamivudina en presencia de infeccién simultinea con el virus de Ia
hepatitis B.

Acidosis lictica y hepatomegalia grave con esteatosis

Se ha notificado acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el
uso de andlogos de los nucledsidos, solos o en combinacién, incluyendo abacavir y lamivudina y otros
antirretrovirales. La mayoria de estos casos se ha presentado en mujeres. La obesidad y la exposicién
prolongada a los nucleésidos pueden ser factores de riesgo.

Deberd ejercerse precaucion, en particular, cuando se administra sulfato de abacavir y lamivudina a
pacientes con factores conocidos de riesgo de enfermedad hepatica; se ha informado también, sin
embargo, de casos en pacientes sin factores conocidos de riesgo.

El tratamiento con sulfato de abacavir y lamivudina debe suspenderse en todo paciente que desarrolle
resultados clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lictica o hepatotoxicidad pronunciada (los
cuales pueden incluir hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia de elevaciones marcadas de las
transaminasas).

Sindrome de reconstitucién inmune

Se ha notificado el sindrome de reconstitucion inmune en pacientes tratados con terapia de
recombinacién de antirretrovirales, incluyendo sulfato de abacavir y lamivudina. Durante Ia fase inicial
del tratamiento de combinacidn de antirretrovirales, los pacientes cuyo sistema inmune responde pueden
desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales (tales como la
infeccién por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia Preumocystis jirovecii [PCP] o
tuberculosis), que pudieran necesitar més evaluacion y tratamiento,

Se ha notificado también que ocurren trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves,
polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) en el entorno de reconstitucion inmune, pero el tiempo
hasta la aparicién es mds variable y puede ocurrir muchos meses después de iniciar el tratamiento.

Infarto de miocardio

En un estudio epidemioldgico, de observacién, prospectivo, ya publicado, disefiado para investigar la tasa
de infarto de miocardio en pacientes en terapia de combinacion de antirretrovirales, el uso de abacavir en
los 6 meses anteriores se correlacioné con un aumento del riesgo de infarto de miocardio (MI).! En un
andlisis combinado de estudios clinicos realizado por el patrocinador no se observé un riesgo excesivo de
M1 en los sujetos tratados con abacavir, comparado con los sujetos de control. En conjunto, los datos
disponibles de la cohorte de observacién y de los estudios clinicos son inconclusos.

Deberd considerarse, como precaucion, el riesgo subyacente de que se presente cardiopatia cuando se
recetan terapias con antirretrovirales, incluyendo abacavir, y deberan adoptarse medidas para reducir al
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minimo todos los factores modificables del riesgo (p. ¢j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus y
tabaquismo).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Metadona

En un ensayo de 11 sujetos infectados con VIH-1 que recibieron terapia de mantenimiento con metadona
con 600 mg de sulfato de abacavir dos veces al dia (dos veces la dosis recomendada actualmente), el
aclaramiento oral de metadona aumenté . Esta alteracion no dara lugar a una modificacion de la dosis de
metadona en la mayoria de los pacientes; sin embargo, puede requerirse un aumento de la dosis de
metadona en una pequefia cantidad de pacientes

Sorbitol

La administracion conjunta de dosis unicas de lamivudina y sorbitol produjo un sorbitol dependiente de
la dosis.

Reduccion de la exposicién a lamivudina. Cuando sea posible, evite el uso de medicamentos que
contengan sorbitol con medicamentos que contienen lamivudina

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Embarazo

Como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para ¢l tratamiento de la
infeccién por VIH en mujeres embarazadas y en consecuencia, para reducir el riesgo de transmisién
vertical del VIH al recién nacido, se deben tener en cuenta los datos en animales, asi como la experiencia
clinica en mujeres embarazadas.

Estudios con abacavir realizados en en animales han mostrado toxicidad en el desarrolle del embrién y
del feto enlas ratas, pero no en conejos. Los estudios con lamivudina realizados en en animales mostraron
un aumento en las muertes embrionarias tempranas en conejos pero no en ratas (ver seccion 5.3). Los
principios activos de abacavir/lamivudina pueden inhibir la replicacién del ADN celular y abacavir ha
demostrado ser carcinogénico en modelos animales (ver seccidn 5.3). Se desconoce la relevancia clinica
de estos hallazgos. En los seres humanos se ha demostrado que ocurre fransferencia placentaria de
abacavir y lamivudina.

En mujeres embarazadas tratadas con abacavir, mas de 800 casos de exposicién después del primer
trimestre y més de 1.000 casos de exposicién después del segundo y tercer trimestre indican que no hay
toxicidad malformativa fetal/neonatal. En mujeres embarazadas tratadas con lamivudina, més de 1.000
casos de exposicién después del primer trimestre y mas de 1.000 casos de exposicion después del segundo
y tercer trimestre indican que no hay toxicidad malformativa fetal/neonatal. No existen datos sobre el uso
de abacavir/lamivudina en el embarazo, sin embargo en base 2 esos datos, el riesgo malformativo en los
seres humano es poco probable.

Para las pacientes co-infectadas con hepatitis que estén siendo tratadas con un medicamento que contenga
lamivudina como abacavir/lamivudina, y posteriormente se queden embarazadas, se debe considerar la
posibilidad de una recurrencia de la hepatitis al interrumpir el tratamiento con lamivudina.

Disfuncion mitocondrial
Los analogos de nucleosidos y nucleétidos han demostrado in vitro e in vivo que causan un grado variable

de dafio mitocondrial. Ha habido notificaciones de disfuncién mitocondrial en bebés VIH negativo
expuestos intrauteroe y/o pospario a andlogos de nucledsidos .

Madres lactantes
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Los “Centros para ¢l Control y la Prevencion de Enfermedades” (CDC) recomiendan que las madres
infectadas por VIH-1 no amamanten a sus hijos para cvitar ¢l riesgo de transmisién posnatal de la
infeccion por VIH-1.

Abacavir: Abacavir se excreta en la leche de las ratas lactantes.

Lamivudina: Lamivudina se excreta en la leche materna de los seres humanos y en la leche de las ratas
lactantes.

Debido tanto al potencial de transmisién de VIH-1 como al de reacciones adversas graves en los
lactantes, deben darse instrucciones a las madres de no amamantar si estan recibiendo sulfato de abacavir
y lamivudina.

Uso pediatrico

Este producto no se recomienda en nifios con un peso menor a 25 Kg debido a que no puede ajustarse la
dosis por tratarse de un comprimido a dosis fija.

Uso geriatrico

En los estudios clinicos de abacavir y lamivudina no se incluyd un nimero suficiente de sujetos de 65
afios y por encima para poder determinar si responden de manera diferente a los sujetos mds jovenes. En
general, la seleccion de la dosis para pacientes de edad avanzada debe hacerse cuidadosamente para
reflejar {a mayor frecuencia de disminucién de la funcién hepdtica, renal o cardiaca y enfermedades
simultidneas u otras terapias con farmacos [ver Posologia y Administracion , Uso en poblaciones
especificas ].

Pacientes con deterioro de la funcién renal

El sulfato de abacavir y lamivudina no se recomienda para pacientes con deterioro de la funcién renal
(depuracién de creatinina de <50 ml/min) porque el sulfato de abacavir y lamivudina es una combinacion
de dosis fija y no puede ajustarse la posologia de cada uno de sus componentes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Esta contraindicado su uso en insuficiencia hepatica moderada a severa porque no se ha establecido la
seguridad y eficacia en esta poblacion . No se recomienda su uso en insuficiencia hepdtica leve debido a
que no puede ajustarse la dosis por tratarse de un comprimido a dosis fija.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas siguientes se comentan mds detalladamente en otras secciones de la etiqueta:

¢ Reaccidn de hipersensibilidad grave y a veces mortal. En un estudio, las dosis una vez al dia de
abacavir se asociaron con mas reacciones graves de hipersensibilidad [ver Advertencias en el recuadro,
Advertencias v precauciones).

* Acidosis lactica y hepatomegalia grave {veren ¢l recuadro Advertencias, Advertencias v precauciones
/.
Exacerbaciones agudas de la hepatitis B [veren el recuadro Advertencias, Advertencias y
precauciones).

¢ Sindrome de reconstitucion inmune [ver Advertencias y precauciones ].

o Infarto de miocardio [ver ddvertencias y precauciones).
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Experiencia en estudies clinicos

Como los estudios clinicos se realizan bajo condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas en
¢llos observadas de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas en los estudios
clinicos de otro medicamento, y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

Adultos que no han_recibido antes terapia: En la Tabla 1 se indican las reacciones adversas clinicas
surgidas del tratamiento (clasificadas por el investigador como moderadas o graves) con una frecuencia
de >5 % durante la terapia con 600 mg de abacavir una vez al dia o 300 mg de abacavir dos veces al dia.

tanto en combinacién con 300 mg de lamivudina una vez al dia como de efavirenz 600 mg una vez al dia.

Tabla 1. Reacciones adversas surgidas del tratamiento (todas las causalidades) de por lo menos
intensidad moderada (grados 2-4, frecuencia >5 %) en adultos que no han recibido antes terapia
(CNA30021) hasta 48 semanas de tratamiento.

600 mg de abacavir q.d. mas 600 mg de abacavir q.d. mas
Evento adverso lamivudina mas lamivudina mas efavirenz
T ) efavirenz (n = 384) {(n=386)
Hipersensibilidad medicamentosa *° 9 % 7%
Insomnio 7% 9%
Depresion/estado de animo depresivo 7% 7%
Cefalea/migrafia 7% 6%
Fatiga/malestar 6% 8%
Mareos/vértigo 6% 6%
Nauseas 5% 6 %
Diarrea * 5% 6 %
Erupcién 5% 5%
Pirexia 5% 3%
Dolor abdominal/gastritis 4% 5%
Suefios anormales 4% 5%
Ansiedad 3% 5%

* Los sujetos que recibifan 600 mg de abacavir una vez al dia experimentaron una incidencia

significativamente més alta de reacciones medicamentosas graves de hipersensibilidad y diarrea grave,
comparado con los sujetos que recibieron 300 mg de abacavir dos veces al dia. Cinco por ciento (5 %) de
los sujetos que recibian 600 mg de abacavir una vez al dia tuvieron reacciones medicamentosas graves
de hipersensibilidad comparado con 2 % de los sujetos que recibian 300 mg de abacavir dos veces al dia.
Dos por ciento (2 %) de los sujetos que recibian 600 mg de abacavir una vez al dia tuvieron diarrea
grave, mientras que ninguno de los sujetos que recibia 300 mg de abacavir dos veces al dia tuvo este
evento.

® CNA30024 fue un estudio controlado, doble ciego, de centros multiples en el que 649 adultos
infectados por VIH-1 que no habian recibido antes esta terapia, se asignaron aleatoriamente a recibir, o
bien abacavir (300 mg dos veces al dia), lamivudina (150 mg dos veces al dia) y efavirenz (600 mg una
vez al dia) o zidovudina (300 mg dos veces al dia), lamivudina (150 mg dos veces al dia) y efavirenz
(600 mg una vez al dia). En el estudio CNA30024 se usé la determinacion doble ciego para reacciones
sospechadas de hipersensibilidad. Durante la porcion a ciegas del estudio, los investigadores notificaron
sospecha de hipersensibilidad a abacavir en ¢l 9 % de 324 sujetos en el grupo de abacavir y en el 3 % de
325 sujetos en el grupo de zidovudina.

Anormalidades de laboratorio: Las anormalidades de laboratorio observadas en estudios clinicos de
abacavir fueron anemia, neutropenia, anormalidades en las pruebas de la funcién hepatica y elevaciones
de CPK, glicemia y triglicéridos. Otras anormalidades de laboratorio observadas en estudios clinicos de
lamivudina fueron trombocitopenia y valores elevados de bilirrubina, amilasa y lipasa.

Las frecuencias de las anormalidades de laboratorio surgidas del tratamiento fueron comparables entre
los grupos de tratamiento en el estudio CNA30021.

Otros eventos adversos: Ademds de las reacciones adversas antes indicadas, otros eventos adversos
observados en el programa ampliado de acceso para abacavir fueron pancreatitis y aumento de GGT.

Experiencia en ensayos clinicos en pacientes pediatricos

La seguridad de una vez al dia en comparacién con la dosificacién de abacavir y lamivudina dos veces al
dia, administrada como en el ensayo ARROW se evaluaron productos individuales o como sulfato de
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abacavir y lamivudina (n = 336). La cvaluacidn de seguridad primaria en el ensayo ARROW
(COL105677) se basé en los grados 3 y 4 de eventos adversos. La frecuencia de los eventos adversos de
grado 3 y 4 fue similar entre los sujetos asignados al azar a la dosis de una vez al dia en comparacién con
los sujetos asignados al azar a la dosis de dos veces al dia. Un evento de Grado 4 la hepatitis de una vez
al dia fue considerada como causalidad incierta por el investigador y todos los demas.

El investigador considerd que los eventos adversos de grado 3 o 4 no estaban relacionados. Sin seguridad
adicional se identificaron problemas en los pacientes pediatricos que recibieron abacavir y lamivudina
una vez al dia en comparacién con datos histéricos en adultos.

9.2  Experiencia postcomercializacion

Ademds de las reacciones adversas notificadas provenientes de estudios clinicos, se identificaron las
reacciones siguientes durante el uso postcomercializacién de abacavir, lamivudina y/o sulfato de abacavir
y lamivudina. Como estas reacciones las notifica voluntariamente una poblacion de tamafio desconocido,
no pueden hacerse estimaciones de frecuencia. Estas reacciones se han elegido para su inclusion debido a
una combinacion de su gravedad, frecuencia de notificacién o conexién causal potencial con abacavir,
lamivudina y/o sulfato de abacavir y lamivudina,

Abacavir:
Cardiovasculares. Infarto de miocardio.

Cutdneas: S¢ ha informado de sospecha del sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y de necrosis
epidérmica toéxica (TEN) en pacientes que recibian abacavir principalmente en combinacién con
medicamentos que se sabe se asocian con el SJS y TEN, respectivamente. Debido al solapamiento de
los signos y sintomas clinicos entre hipersensibilidad a abacavir y SIS y TEN, y a la posibilidad de
multiples sensibilidades medicamentosas en algunos pacientes, abacavir deberd descontinuarse y no
volverse a administrar en tales casos.

Ha habido también informes de eritema multiforme con el uso de abacavir.
Abacavir y lamivudina:

El cuerpo como un todo: Redistribucion/acumulacion de grasa corporal [ver Advertencias y
precauciones (5.6)].

Digestivas: Estomatitis.
Endocrinas v metabdlicas: Hiperglicemia.
General: Debilidad.

Hemadticas y linfdricas: Anemia aplésica, anemia (incluyendo aplasia pura de glébulos rojos y anemias
graves que progresaron con la terapia), linfadenopatia, esplenomegalia.

Hepdaticas: Acidosis lactica y esteatosis hepatica [ver Advertencias y precauciones (3.2}], exacerbacion
postratamiento de la hepatitis B [ver Advertencias y precauciones (5.3)}.

Hipersensibilidad: Reacciones de sensibilidad (incluyendo anafilaxis), urticaria.
Miisculo esqueléticas: Debilidad muscular, elevacién de CPK, rabdomiolisis.
Nerviosas. Parestesia, neuropatia periférica, ataques epilépticos.

Respiratorias: Sonidos anormales al respirar/sibilancia.

Cutdneas: Alopecia, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson.

SOBREDOSIS

No se conoce ningln tratamiento especifico para la sobredosis con sulfato de abacavir y lamivudina. Si
ocuire la sobredosis, el paciente debe ser monitoreado y debe aplicarse un tratamiento estandar de apoyo
segun sea necesario.

Abacavir: No se conoce antidoto alguno para abacavir. No se¢ sabe si abacavir puede climinarse
mediante dialisis peritoneal o hemodialisis..




Lamivudina: Se sabe de un caso de un adulto que ingiri6 6 gramos de lamivudina; no se observaron
signos ni sintomas clinicos y las pruebas hematoldgicas resultaron normales. Se desconoce si lamivudina
puede eliminarse mediante didlisis peritoneal o hemodidlisis.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (01) 962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777

Conservar entre 15y 30 °C
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

ABACAVIR LAMIVUDINA TRB PHARMA
ABACAVIR 600 MG, LAMIVUDINA 300 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA INDIA

*Cada comprimido recubierto contiene :

|Principios Activos Especificacion
Cantidad por
comprimido en mg
Sulfato de abacavir equivalente a 702,78
Abacavir 600
Lamivudina 300
Excipientes
Celulosa microcristalina ( avicel pH 101) 283,22
Almidén glicolato de sodio 100,00
Hipromelosa 10,00
Almidon de maiz 10,00
Diéxido de silicio coloidal (aerosil 200) 7,00
Estearato de magnesio 12,00
Opadry orange 20,00
Posologia:

Véase la informacién de prescripcion para la posologia y administracién.
Almacénese entre 15 a 30 °C

MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

ABACAVIR LAMIVUDINA TRB PHARMA
ABACAVIR 600 MG, LAMIVUDINA 300 MG

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA INDIA

*Cada comprimido recubierto contiene :

|Principios Activos Especificacion
: Cantidad por
comprimido en mg
Sulfato de abacavir equivalente a 702,78
Abacavir 600
Lamivudina 300
Excipientes
Celulosa microcristalina ( avicel pH 101) 283,22
Almiddn glicolato de sodio 100,00
Hipromelosa 10,00
Almidén de maiz 10,00
Didxido de silicio coloidal (aerosil 200) 7,00
Estearato de magnesio 12,00
Opadry orange 20,00
Posologia:

Véase la informacion de prescripcion para la posologia y administracion.

Almacénese entre 15 2 30 °C
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5 de agosto de 2019

DISPOSICION N° 6184

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

CERTIFICADO N° 59023

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000076-17-0

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

ABACAVIR 600 mg COMO ABACAVIR SULFATO 702,78 mg - LAMIVUDINA 300 mg - 657355
COMPRIMIDO RECUBIERTO

SERRESE Fernando Ezequiel
CUIL 20351122480

A

anmalt

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA  PAQIFA 1D HRAR), CABA (C1O87AAI), CABA (C10B4AAD}, CABA
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Buenos Aires, 05 DE AGOSTO DE 2019.-

DISPOSICION N° 6184

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

CERTIFICADO N° 59023

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: TRB PHARMA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 7061

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: ABACAVIR LAMIVUDINA TRB PHARMA
Nombre Genérico (IFA/s): ABACAVIR - LAMIVUDINA
Concentracién: 600 mg - 300 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

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

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Casercs 2161 Estados Unidos 25 Alsina 565/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C12B4AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C10B7AAL}, CABA (CLOB4AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
ABACAVIR 600 mg COMO ABACAVIR SULFATO 702,78 mg - LAMIVUDINA 300 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 283,22 mg NUCLEO 1
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 100 mg NUCLEO 1

HIPROMELOSA 10 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 10 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 7 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 12 mg NUCLEO 1

OPADRY ORANGE 20 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s ACtIVO/S SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE

Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN UN FRASCO
DE PEAD CON TAPA + DESECANTE

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO DE PEAD CON TAPA + DESECANTE
CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: JO05AR02

Accion terapéutica: INHIBIDOR NUCLEOSIDO DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

Tel. {#54-11) 4340-0800 - httpy//www.anmat.gov.ar - RepUblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgranp 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 865
(C1093a4P}, CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA)}, CABA {C1087AALY, CABA (CLOB4AAD), CABA
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(INTT)
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Los comprimidos de Abacavir y Lamivudina, en combinacién con otros
fdrmacos antirretrovirales, estan indicados para el tratamiento de la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 ( VIH-1).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de Ia Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de 1a planta Localidad Pais
CIPLA LTD. PATALGANGA, RAIGAD 410220 INDIA (REPUBLICA DE LA
INDIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CIPLA LTD, PATALGANGA, RAIGAD 410220 INDIA (REPUBLICA DE LA
INDIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
CIPLA LTD. PATALGANGA, RAIGAD 410220 INDIA (REPUBLICA DE LA
INDIA)

d)Control de calidad:

Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante planta

Ted, (+54-11% 4340-0800 ~ http:/iwww‘anmat.gov,ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
{C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAL}, CABA {C10844AD), CARA
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TRB PHARMA S.A. 13227/16 PLAZA 939 CIUDAD ARGENTINA

AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS,

Pais de elaboracién: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)
Pais de origen: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

Pais de procedencia del producto: INDIA (REPUBLICA DE LA INDIA)

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

Expediente N°: 1-0047-2001-000076-17-0

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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