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HISPOSICION ° TG0 2

BUENOS AIRES, W 4 may 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001251-14-3 del Registro
de la Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONéIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SAVANT PHARM S.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
VIROCAVIR / ABACAVIR Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ABACAVIR (COMO SULFATO) 300 mg,
aprobada por Certificado N© 57.338.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N©

6077/97.
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AU AT, DISFOSICION N°
Que a fojas 63 obra el informe tecnico favorable del
Departamento de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

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

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

DISPONE:

" ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacion

para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
VIROCAVIR / ABACAVIR Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ABACAVIR (COMO SULFATO) 300 mg,
aprobada por Certificado N© 57.338 y Disposicion N° 0027/14, propiedad
de la firma SAVANT PHARM S.A., cuyos textos constan de fojas 37, 38,
;49, 50, 61 y 62, para los rétulos, de fojas 27 a 33, 39 a 45y 51 a 57,
para los prospectos y de fojas 34 a 36, 46 a 48 y 58 a 60, para la
informacién para el paciente.

ARTICULO 2°, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 0027/14 los rétulos autorizados por las fojas 37 y 38, los

prospectos autorizados por las fojas 27 a 33 y la informacién para el
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paciente autorizada por las fojas 34 a 36, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 57.338 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacion para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-001251-14-3 /jm;«og

N NO Dr. OTIO A, ORSINGHER
DISPOSICION N 3 0 @ 2 Sub Administrador Naclonal
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ANEXQO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

NO....... 3 @@23 los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 57.338 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma SAVANT PHARM S A., del producto inscripto en el

registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial /

Genérico/s:

VIROCAVIR / ABACAVIR Forma

farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ABACAVIR

(COMO SULFATO) 300 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 0027/14.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-005134-11-1.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rétulos, Prospectos e
informacién para el
paciente,

Anexo de Disposicién
N° 0027/14.-

Rétulos de fs. 37, 38, 49,
50, 61 y 62, corresponde
desglosar fs. 37 y 38.
Prospectos de fs. 27 a
33, 39 a 45 y 51 a 57,
corresponde desglosar de
fs. 27 a 33. Informacién
para el paciente de fs. 34
a 36, 46 a 48 y 58 a 60,
corresponde desglosar de
fs. 34 a 36.-
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El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM

a la firma SAVANT PHARM S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©
4 4 MAY 2014

57.338 en la Ciudad de Buenos Aires, a 105 dias.........oevviennne. ,del mes

Expediente N© 1-0047-0000-001251-14-3

Hosqt,
e'nasmaum

Dr, OTIO"A.
Sub Administrador Naclonal
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8. PROYECTO DE PROSPECTO 3 0 0\

VIROCABIR
ABACAVIR

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Abacavir (como sulfato)............................300 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 414,40 mg; almidon glicolato de sodio 24 mg;
diéxido de silicio coloidal 14 mg; estearato de magnesio 16 mg; hidroxipropilmetilcelulosa
10,10 mg; diéxido de Titanio 6,06 mg; talco 4 mg; polistilenglicol 2,35 mg; oxido de hierro
amarillo 0,94 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Antirretroviral.

INDICACIONES:

El abacavir, es un analogo de nucledsido, indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV}).

PROPIEDADES:

El abacavir es un analogo de nucledsido de la transcriptasa inversa. Es un agente
antiviral selectivo frente al HIV-1 y HIV-2, incluyendo aislados de HIV-1 resistentes a
zidovudina, lamivudina, zalcitabina, didanosina y nevirapina

Farmacologia:

Los estudios in vitro han demostrado que su mecanismo de accién en relacién con el HIV
consiste en la inhibicion de la enzima transcriptasa de HIV, lo cual da lugar a Ia
terminacion de la cadena del acido nucleico y a la interrupcidn del ciclo de la replicacién
viral. VIROCAVIR muestra sinergia in vitro en ¢combinacién con zidovudina y nevirapina.
Ha demostrado ser aditivo en combinacidn con lamivudina, didanosina, zalcitabina y
stavudina. Se han seleccionado in vitro aislados de HIV-1 resistentes a abacavir y se han
relacionado con cambios genotipicos especificos en los codones M184V, K6ER, L74V y
Y115F de la transcriptasa inversa. La resistencia a abacavir se desarrolla relativamente
despacio in vitro e in vivo, precisando multiples mutaciones para alcanzar un incrementd
de ocho veces en la C150 sobre el virus de tipo salvaje, el cual puede ser un nivel
clinicamente importante. Los aislados resistentes a abacavir pueden mostrar también una
sensibilidad reducida a lamivudina, zalcitabina o didanosina, pero permanecen sensibles
a zidovudina y stavudina. No es probable ia apariciéon de resistencias cruzadas entre
abacavir e inhibidores de la proteasa, o inhibidores de la transcriptasa inversa
nucledsidos. En los estudios clinicos, el tratamiento con abacavir en combinacién con
zidovudina y lamivudina se relacion® con importantes y sostenidas reducciones de la
carga viral, con los correspondientes incrementos en el recuento de células CD4 en
adultos y nifios. En pacientes que reciben tratamiento antirretroviral por primera vez,
abacavir, en combinacién, representa la opcidn a una compacta terapia inicial altamente
eficaz. En pacientes tratados previamente, datos limitados demuestran que la adicidn de
abacavir a inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos proporciona
un beneficio adicional en la reduccion de la carga viral y en el tratamiento del recuento de
células CD4. El grado de beneficio dependera de la naturaleza del tratamiento anterior
que puede haber seleccionado la resistencia cruzada a abacavir. Abacavir penetra en el
liquido cefalorraquideo y ha demostrado reducir los niveles de ARN de HIV-1 en el LCR.
En combinacion con otros antirretrovirales puede desempefiar un papel en la prevencién
de complicaciones neuroldgicas relacionadas con el HIV y puede retrasar el desarrollo de
resistencias en este santuario.

Farmacocinética:

Farmacocinética en adultos: Las propiedades farmacocinéticas de VIROCAVIR han sido
estudiado en sujetos asintomaticos, sujetos adultos infectados con HIV - 1 después de fa
administracion de una sola dosis intravenosa (IV) de 150 mg y después de dosis orales
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Absorcion y biodisponibilidad 3 0 @
Abacavir se absorbe bien y rapidamente tras la administracion oral.

La biodisponibilidad absoluta de abacavir oral en aduitos es de un 83 % tras la
administracion oral, luego de la administracién de 300 mg, dos veces al dia, [a Cmax en
el estado de equilibrio de abacavir es de aproximadamente 3g/ml y el AUC es de
aproximadamente 6 g/hora/ml.

Después de la administracion oral de una dosis Onica de 600 mg de abacavir la Cmax fue
4,26mcg/ml y el AUC fue 11,95.

Distribucion:

El volumen aparente de distribucion después de la administracién IV de abacavir fue 0,86
L/kg, lo que sugiere que abacavir se distribuye en el espacio extravascular.

La relacion de abacavir en plasma, con una razén LCR con respecto al AUC plasmética
vario de 27 % a 33 %.

La unién de abacavir a las proteinas plasmaticas es aproximadamente del 50 %. Esta es
independiente de [a concentracién.

Metabolismo:

Abacavir no es significativamente metabolizado por enzimas del citocrome P450.

Las principales vias metabdlicas en el hombre son la del alcoholdeshidrogenasa y por
glucuronizacion para producir el acido 5'- carboxilico y el 5’-glucuronido

Los experimentos in vitro revelaron que abacavir no inhibe la actividad de CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9 a concentraciones clinicamente relevante.

Eliminacién:

La eliminaciéon de abacavir tiene lugar a través del metabolito hepatico con la posterior
excrecién de metabolitos principalmente en {a orina.

Efecto de los alimentos sobre la absorcién oral:

VIROCAVIR comprimidos puede administrarse con o sin alimentos

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Puede ingerirse con o sin los alimentos.

Aduitos y mayores de 12 afios: 300 mg dos veces al dia o 600 una vez al dia, en
combinacion con otros agentes antirretrovirales.

Nifitos mayores de 3 meses: 8 mg/kg dos veces al dia, (hasta un maximo de 300mg 2
veces al dia) En combinacién con ofros agentes antirretrovirales.

VIROCAVIR esta disponible en forma de comprimidos para los pacientes pediatricos con
infectados con ViH-1, con un peso mayor o igual a 14 kg, a quienes se pueda administrar
una dosis solida oral. .
Antes de prescribir VIROCAVIR comprimidos, los nifos deben ser evaluados por su
capacidad para tragar los mismos.

Si un nifio no es capaz de tragar los comprimidos de VIROCAVIR, se debe prescribir la
formulacion de solucion oral.

La dosis pediatrica oral recomendada de VIROCAVIR comprimidos para pacientes
infectados con VIH-1 se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Dosificacién Recomendaciones para VIROCAVIR comprimidos en pacientes
pediatricos

Peso Régimen de dosis Total de dosis
{kg) usado diaria
Dosis matinal Dosis nocturna
14 a21 [1/2 comp (150mg) 1/2 comp (150mg) | 300mg
>21
<30 ! 1/2 comp (150mg) 1 comp {300mg) 450mg
>30 1 comp (300mg) 1 comp (300mg) 600mg

Alteracion hepatica: Abacavir se metaboliza principalmente en el higado. La dosis
recomendada de VIROCAVIR en pacientes con insuficiencia hepatica leve (puntuacién
Child-Pugh 5-6) es de 200 mg dos veces al dia.

VIROCAVIR esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada grave,
ya que no se ha estudiado la farmacocinética en este grupo de pacientes. (Ver
Farmacocinética).

CONTRAINDICACIONES:

Abacavir esta contraindicado en pacientes:

+ Que han demostrado previamente hipersensibilidad a abacavir o cualquier otro
componente del producto. NUNCA reiniciar tratamiento con abacavir o cualquier otro
producto que contenga abacavir después de una reaccidn de hipersensibilidad a
abacavir,




ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

-Reaccion de Hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad graves y en ocasiones fatales se han asociado con
abacavir.

Los pacientes que portan el alelo HLA-B *5701 son en alto riesgo de experimentar una
reaccion de hipersensibilidad al abacavir. Antes de iniciar el tratamiento con abacavir, se
recomienda la deteccidon del alelo HLA-B *5701, Este enfoque ha sido encontrado para
disminuir el riesgo de una reaccién de hipersensibilidad. También se recomienda Ia
deteccion sistematica antes de reinicio de abacavir en pacientes de origen desconocido
HLA-B *5701, que tiene previamente tolerado abacavir. Para pacientes con HLA-B *5701
positivos, el tratamiento con abacavir no se recomienda y se debe considerar solamente
con estrecha supervision medica y en circunstancias excepcionales en las que el
beneficio potencial supere el riesgo.

Los pacientes HLA-B *5701 negativo pueden desarrollar una reaccion de hipersensibilidad
al abacavir, sin embargo, esto se produce una frecuencia significativamente menor que
en HLA-B *5701-positivos en los pacientes.

Independientemente de HLA-B *5701, |a interrupcidn por hipersensibilidad de abacavir no
puede ser descartado, incluso cuando otros diagnosticos son posibles.

Informacion adicional sobre los signos y sintomas de hipersensibilidad, asi como
asistencia clinica se presenta a continuacién:

Signos y sinfomas de la Hipersensibitidad: Hipersensibilidad a abacavir es un sindrome
clinico de multiples érganos y se caracteriza generalmente por un signo o sintomaen 2 o
mas de los siguientes grupos:

Grupo 1: Fiebre

Grupo 2: Erupcién

Grupo 3: Tracto gastrointestinal (incluyendo nauseas, vomitos, diarrea, o dolor
abdominal).

Grupo 4: Constitucional (incluyendo malestar generalizado, fatiga o dolores musculares).
Grupo 5. Respiratoria (incluyendo disnea, tos o faringitis).

Hipersensibifidad a abacavir después de fa presentacion de un anico signo o sintoma han
sido reportadas con poca frecuencia:

-Acidosis lactica / hepatomegalia severa con esteatosis

Acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales, han
sido reportados con el uso de andlogos de nucleosidos solos o en combinacion,
incluyendo abacavir y otros antirretrovirales. La mayoria de estos casos han sido en
mujeres.

La obesidad y |la exposicidn prolongada a nucleosidos pueden ser factores de riesgo.

Se debe tener especial precaucién cuando se administra abacavir a pacientes con
factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica, sin embargo, los casos también
han sido reportados en pacientes sin factores de riesgo conocidos.

El tratamiento con abacavir debe suspenderse en cualquier paciente que desarrolle
hallazgos clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad
pronuriciada {que puede incluir hepatomegalia y esteatosis incluso en i{a ausencia de
elevaciones marcadas de transaminasas).

-Sindrome de Reconstitucion Inmune

El sindrome de reconstitucion inmune se ha observado en los pacientes tratados con
terapia de combinacién de antirretrovirales, incluyendo abacavir. Durante la fase inicial del
tratamiento de combinacién antirretroviral, los pacientes cuyos sistemas inmunes
responden pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas
indolentes o residuales (tales como infeccidén por Mycobacterium avium, citomegalovirus,
neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP), o tuberculosis), que puede requerir
evaluacion y tratamiento.

Los trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, ia polimiositis, y sindrome
de Guillan-Barré) también se ha informado que se producen en la configuracidn de la
reconstitucion inmune, sin embargo, el tiempo de inicio es mas variable y puede ocurrir
muchos meses después de la iniciacién del tratamiento.

SAVANT 5
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-Redistribucién de la grasa
La redistribucion / acumulacion de la grasa corporal, incluida la obesidad central, la
ampliacién de la grasa dorsocervical {joroba de bufalo), emaciacion periférica, emaciacion
facial, agrandamiento de los pechos y "Apariencia cushingoide" se han observado en
pacientes que reciben terapia antirretroviral. El mecanismo y [as consecuencias a largo
plazo de estos eventos no se conocen actualmente o no se ha establecido la relacién
causal.

-Infarto de miocardio

En un ensayo publicado, prospectivo, observacional y epidemiologico disefiado para
investigar la tasa de infarto de miocardic en pacientes bajo terapia de combinacién
antirretroviral, el uso de abacavir en fos 6 meses anteriores se correlacioné con un
aumento del riesgo de infarto de miocardio (Ml).

Como precaucién, el riesgo subyacente de enfermedad coronaria se debe considerar al
prescribir, en terapias antirretrovirales, incluyendo abacavir, y [as medidas adoptadas para
minimizar todos los factores de riesgo modificables (por ejemplo hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

INTERACCIONES:

En funcién de los resultados de las pruebas in vitro y de las principales vias metabdlicas
conocidas de abacavir, la posibilidad de interacciones con otros medicamentos en las
que esté implicado abacavir es baja. Abacavir tiene capacidad para inhibir el metabolismo
mediado por el citocromo P450 3A4. También se han demostrado in vitro que no
interacciona con farmacos que son metabolizados por las enzimas CYP3A4, CYP2CS o
CYP2D6. En los estudios clinicos no se ha observado induccion del metabolismo
hepatico. Por lo tanto, la posibilidad de que existan interacciones con inhibidores de la
proteasas y otros farmacos metabolizados por las principales enzimas P450 es escasa.
Los estudios clinicos han demostrado que no se dan interacciones clinicamente
significativas entre abacavir, lamivudina y zidovudina.

El metabolismo de abacavir se ve alterado por la administracion simultanea de etanol
originandose un incremento de alrededor de un 41 % en el AUC de abacavir. Dado el
perfil de seguridad de abacavir, estos hallazgos no se consideran clinicamente
significativos. Abacavir carece de efecto sobre el metabolismo de etanol.

Metadona: En terapias de mantenimiento con metadona (40 mg y €0 mg al dia), con 600
mg de abacavir dos veces al dia {dos veces la dosis recomendada en {a actualidad), el
clearance de metadona aument6 22%. Esta alteracién no dara iugar a una modificacién
de la dosis de metadona en [a mayoria de los pacientes, sin embargo, un aumento de Ia
dosis de metadona pueden ser necesarios en un pequefio numero de pacientes.
La adicion de metadona no tiene ningun efecto clinico significativo sobre las propiedades
farmacocinéticas de abacavir.

Carcinogénesis, mutagénesis:
Carcinogenicidad:

Los resultados de estudios con abacavir en animales, demostraron un aumento en la
incidencia de tumores malignos y no malignos. Estas observaciones se hicieron con
exposiciones sistémicas en el rango de 6 a 32 veces la exposicién humana a la dosis
recomendada. No se sabe aln, a partir de los resultados obtenidos en animales, cémo
puede ser en los seres humanos.

Mutagenicidad:

Abacavir mostrd actividad in vitro en el ensayo de aberracidén cromosémica de linfocito
humano, en el ensayo de linfoma del ratén y en la prueba del micronucleo in vitro. Esto
concuerda con la actividad conocida de otros analogos de nucledsido. Estos resultados
indican que abacavir es débiimente clastogénico tanto in vitro como in vivo a
concentraciones de estudios elevadas. Todavia no se dispone de informacion sobre el
riesgo de aparicién de tumores en animales, por lo que cualquier riesgo potencial para el
hombre debe sopesarse frente a los beneficios esperados del tratamiento.

Abacavir no fue mutagénico en ensayos de mutagenicidad bacteriana en presencia y
ausencia de activacion metabdlica.

Deterioro de Ia fertilidad:

Abacavir no tuvo efectos adversos sobre el rendimiento de acoplamiento o la fertilidad en
animales, a dosis de aproximadamente 8 veces la dosis recomendada en humanos.
Toxicologia y / o farmacologia

Se encontré degeneracién miocéardica en animales después de ia administracién de
abacavir durante 2 afios. Las exposiciones sistémicas resultaron equivalentes a las
correspondientes de 7 a 24 veces la exposicidn en los seres humanos.

La relevancia clinica de este hallazgo no ha sido determinada.

Poblaciones Especiales:




Insuficiencia hepatica: La farmacocinética de abacavir se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh de 5 a 6). Los resultados mostraron un aumento
de 89 % en el AUC de abacavir y un aumento det 58 % en la vida media de abacavir
después de una dosis Unica de 600 mg de abacavir.

Los valores de AUC de los metabolitos no fueron modificados en una enfermedad
hepatica leve, sin embargo, las tasas de formacién y eliminacion de los metabolitos se
redujeron,

La dosis de 200 mg, administrado dos veces al dia es recomendado para [os pacientes
con enfermedad hepatica leve.

La seguridad, la eficacia, y la farmacocinética de abacavir no se han estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, por lo tanto abacavir esta
contraindicado en estos pacientes.

Insuficiencia renal: No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con alteracion
renal. La excrecion renal de abacavir es la via de menor eliminacién en los seres
humanos.

Pacientes pediétricos: |.a farmacacingtica de abacavir ha sido estudiada después de una
dosis Unica o repetida.

Después de dosis mlltiples de administracién de abacavir 8 mg/kg dos veces al dia,
AUC en estado estacionario (0-12 hr) y Cmax, fueron 9,8h /mL y 3,71 mcg/ml (media},
respectivamente.

La dosis recomendable de VIROCAVIR comprimidos para pacientes pediatricos con un
peso de 14 kg hasta 30 kg, es de 300 mg.

Embarazo Categoria C: Los estudios realizados en ratas embarazadas muestran que
abacavir se transfiere al feto a través de |la placenta.

Malformaciones fetales (mayor incidencia de anasarca fetal y malformaciones
esqueléticas) y toxicidad en el desarrollo {(depresién peso corporal fetal y se observaron
reduccién de la longitud craneocaudal) en ratas a dosis equivalente a 32-35 veces la
exposicién terapéutica en seres humanos en funcién del AUC. Toxicidades embrionarias
y fetales (aumento de resorciones, disminucién del peso corporal fetal) y toxicidad en las
crias (aumento de la incidencia de muerte fetal y menores pesos corporales) se
produjeron en [a mitad de la dosis mencionada en los estudios de fertilidad realizados en
distintos ratas.

En conejos, no ocurrié toxicidad en el desarrollo ni aumento de las  malformaciones
fetales a dosis equivalente a 8,5 veces la exposicion terapéutica en seres humanos en
funcion del AUC.

Lactancia: abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche en ratas en periodo de
lactancia. Es de esperar que éstos tambien se excreten en la leche humana aunque esto
no ha sido confirmado. Algunos profesionales sanitarios recomiendan que las mujeres
infectadas por el HIV no amamanten a sus hijos bajo ninguna circunstancia con el fin de
evitar la transmision del HIV. Por lo tanto, se recomienda que las madres que estén en
tratamiento con abacavir no amamanten a sus hijos. .

Uso geriatrico: La farmacocinética de VIROCAVIR no se ha estudiado en pacientes
mayores de 65 afios de edad.

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones fatales de hipersensibilidad han sido asociadas con el tratamiento de
Abacavir. Este tratamiento no debe reiniciarse luego de dicha reaccion ya que pueden
aparecer sintomas mas graves en pocas horas causando hipotension y muerte. Los
pacientes que manifiestan signos o sintomas de hipersensibilidad deben discontinuar el
tratamiento tan pronto como se presente el primer inicio de reaccidn de hipersensibilidad
y deben acudir inmediatamente al médico. Con el fin de evitar un atraso en el diagnéstico
y reducir el riego de una reaccion de hipersensibilidad que pueda poner en peligro la vida
humana, se debera suspender abacavir de manera permanente si la hipersensibilidad no
se pudiera erradicar. Incluso cuando se pueden hacer diagndsticos (e].: enfermedades
respiratorias de comienzo agudo, gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos).
Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad graves o fatales dentro de un rango de
pocas horas después de la re-administracién de abacavir a pacientes que no tengan una
historia identificada o sintomas irreconocibles de hipersensibilidad al tratamiento con
abacavir.

Cuando el tratamiento con abacavir se discontintte por cualquier otra razdén que no sea
por sintomas de reaccién de hipersensibilidad y si se considera volver a iniciar el
tratamiento, la razdn para discontinuar deberd ser evaluada para asegurar que el
paciente no haya tenido sintomas de reaccion de hipersensibilidad. Si no se puede
identificar los sintomas consecuentes con la hipersensibilidad, la re-administracion se
puede realizar con un constante monitoreo de los sintomas de reaccion de
hipersensibilidad. Los pacientes deben estar al tanto de que las reacciones de
hipersensibilidad pueden volver a darse con 1a re-.adminisiraeién de-abacavir y que ésta




parte del paciente u otras personas.
Pacientes adultos y pediatricos gue recibieron abacavir pueden manifestar reacciones de
hipersensibilidad. Esta reaccion se caracteriza por la aparicion de sintomas que indican a
participacion del sistema multiorganico. Los sintomas normalmente aparecen dentro de
las primeras 6 semanas de tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones tambien
puedan aparecer en cualquier otre momento del tratamiento.

Los signos y sintomas observados mas frecuentes incluyen:; fiebre, rash cutaneo, fatiga y
sintomas gastrointestinales tales como nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal.
Otros signos y sintomas incluyen malestar, letargo, mialgia, midlisis, artralgia, edema,
faringitis, tos disnea, cefalea y parestesia. Se debe considerar seriamente un diagndstico
de reacciones de hipersensibilidad en los pacientes que manifiesta sintomas de
enfermedades respiratorias de comienzo agudo, incluso si es posible un diagnéstico
respiratorio alternativo (neumonia, bronquitis, faringitis o enfermedades con sintomas
parecidos a los de la gripe).

Los descubrimientos fisicos incluyen: linfadenopatia, lesiones en las membranas
mucosas (conjuntivitis y ulceraciones en la boca} y rash.

Normalmente, el rash tiene una apariencia maculopapular o urticarial pero puede variar
en apariencia. Se han dado reacciones de hipersensibilidad sin presencia de rash.

Las anormalidades de laboratorio incluyen ensayos de funcidn hepatica elevada,
aumentos en la creatinina fosfoquinasa o creatinina y linfopenta. En relacién a las
reacciones de hipersensibilidad, han ocurrido anafilaxia, insuficiencia renal y hepatica,
hipotension y muerte.

Los sintomas empeoran con un tratamiento prolongado pero generalmente se resuelven
al discontinuar la administracion. No se han identificado factores de riesgo que puedan
predecir la manifestacion o gravedad de la hipersensibilidad al abacavir.

Otros efectos adversos pueden presentarse en programas de acceso prolongado tales
como pancreatitis y un aumento de GGT.

Eventos observados en préacticas clinicas

Se han identificado los siguientes eventos durante la utilizacién de abacavir en practicas
clinicas. Las estimaciones de las frecuencias no pueden realizarse dehido a que se
informan de manea involuntaria por una poblacién de pacientes indefinida.

Estos eventos se han seleccionado por inclusién ya sea por su gravedad, frecuencia de
informes, fa conexién de potencial causal del abacavir o una combinacion de estos
factores.

Cuerpo en general: Redistribucién / acumulacion de la grasa corporal.

Se ha informado una sospecha del Sindrome Stevens-Johnson (SJS) en pacientes que
recibieron abacavir en combinacién con medicamentos asociados con SJS. Debido a la
superposicion de signos clinicos y sintomas entre hipersensibilidad a abacavir y SUS y a
la posibilidad de multiples sensibilidades a la droga en algunos pacientes, se debe
discontinuar la administracién de abacavir y no se debera volver a administrar en estos
casos.

SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto conocido para abacavir. Se desconoce si abacavir puede eliminarse
por didlisis peritoneal o hemodialisis.

Ante [a eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

CONSERVACION:
Proteger de la luz y el calor, temperatura ambiente hasta 30 °C.

Presentacion:
Envases conteniendo 10, 20, 30, 60, 90, 320, 400, 500, 800, 1000 y 1500 comprimidos
recubiertos, siendo las 6 Gitimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTO ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.
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9. PROYECTO DE ROTULO o8

VIROCAVIR
ABACAVIR

Comprimidos recubiertos 300 mg

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 10 comprimidos recubiertos.

Férmula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido recubierto contiene:

Abacavir {como sulfato)..................... 300 mg
Excipientes: celulosa microcristalina; almidén glicolato de sodio; didéxido de silicio
coloidal; estearato de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa; diéxido de Titanio;

taico; polietilenglicol; 6xido de hierro amarillo.
Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacién: Proteger de la luz y el calor, temperatura ambiente hasta 30 °C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB.

Director Técnico: Cristidn Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Revision:

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 20, 30, 60, 90

comprimidos recubiertos.




VIROCAVIR
ABACAVIR

3100 %

Comprimidos recubiertos 300 mg
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Contenido: 320 comprimidos recubiertos, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.

Formula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido recubierto contiene:

Abacavir {como sulfato).................................. 300 mg
Excipientes: celulosa microcristalina; almidon glicolato de sodio; didxido de silicio
coloidal; estearato de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa; dioxido de Titanio;

talco; polietilenglicol; éxido de hierro amarillo.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Proteger de la luz y el calor, temperatura ambiente hasta 30 °C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADos DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N® 19, Km 204 ~ Céordoba — CP. X2432XAB.

Director Técnico: Cristian Dal Poggetto, Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:
Revision:

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 400, 500, 800,

1000 y 1500 comprimidos recubiertos.




INFORMACION PARA EL PACIENTE

VIROCAVIR
ABACAVIR

Comprimidos recubiertos

Antes de usar este medicamento lea detenidamente todo este prospecto

+ Conserve este prospecto, ya que tal vez necesite volver a consultarlo.

+ Sitiene alguna duda adicional, consulte con su medico o farmacéutico.

« Este medicamento se le ha recetado a usted. No se lo de a otros. Puede danarlos, aln
si sus sintomas son iguales a los suyos.

+ Si alguno de los efectos secundarios empeora, o si apareciera cualquier efecto
secundario no listado en este prospecto, por favor informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto:

1. Qué es “VIROCAVIR” y para qué se usa
2. Antes de usar “VIROCAVIR"

3. Cémo usar "VIROCAVIR”

4. Posibles efectos secundarios

5. Como conservar "VIROCAVIR”

6. Mas informacion

1. Qué es “VIROCAVIR” y para qué se usa

VIROCAVIR es un medicamento de venta bajo receta utilizado para tratar la infeccion del
VIH.

VIROCAVIR es un medicamento llamado inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de
los nucledsidos (NRTI). Siempre se utiliza junto con otros medicamentos anti-VIH.
Cuando se usa en combinacién con estos a otros medicamentos, VIROCAVIR ayuda a
disminuir la cantidad de VIH en su sangre.

* VIROCAVIR no cura la infeccién por VIH o el SIDA.

* No se sabe si VIROCAVIR le ayudard a vivir mas tiempo y si tendra menos problemas
médicos que tiene la gente con VIH o el SIDA.

» Es muy importante que consuite a su médico con regularidad mientras esté tomando
VIROCAVIR.

Antes de usar “VIROCAVIR”
Antes de tomar VIROCAVIR, digale a su profesional médico si:

+ Se ha realizado algun estudio y sabe si tiene o no una variacién geneética particular
llamada HLA -B *5701.

+ Tiene infeccion por virus de hepatitis B u otros problemas hepaticos.

+ Tiene problemas de corazén, fuma, o tiene enfermedades que aumentan el riesgo de
enfermedad cardiaca como, presion arterial alta, colesterol alto, o diabetes.

+ Estd embarazada o planea quedar embarazada.

No se sabe si VIROCAVIR puede perjudicar a su bebé antes de nacer.

Hable con su médico si usted estd embarazada o planea quedar embarazada, esta
amamantando o pfanea amamantar. No amamante.

‘No podemos asegurar si VIROCAVIR puede pasar a su bebé en la leche materna y si
podria dafiarlo. Ademas, ias madres con VIH-1 no deben amamantar porque el virus VIH-
1 se puede pasar al bebé en la leche materna.

Digale a su médico acerca de todos Jos medicamentos que toma, incluidos los con y sin
receta medica, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Especialmente, informe a su médico si toma:
+ Alcohol

» Metadona

+ Sulfato de abacavir, lamivudina y zidovudina




+ Sulfato de abacavir y lamivudina

Pregunte a su médico si no esta seguro si es que toma uno de los medicamentos
enumerados anteriormente.

VIROCAVIR puede afectar a la accidn de otros medicamentos y otros medicamentos
pueden afectar la accién de VIROCAVIR.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de sus medicamentos con
usted para mostrar a su médico y farmacéutico cuando reciba un nueve medicamento.

3. Como usar “VIROCAVIR”

» Tomar VIROCAVIR exactamente como su médico se lo indica.

» VIROCAVIR se toma por via oral en forma de comprimidos

* VIROCAVIR puede tomarse con o sin alimentos.

* No se saltee ninguna dosis.

+ Los nifios con un peso mayor o igual a 14 kg y con capacidad para tragar un comprimido
pueden tomar VIROCAVIR. Et médico decidira la dosis correcta del nifio. La dosis no
debe ser mayor que la dosis recomendada para adultos.

« Aseglrese de contar con la cantidad de dosis necesarias para no interrumpir el
tratamiento.

Si interrumpa el medicamento contra el VIH, aunque sea por un corto periodo de tiempo,
la cantidad de virus en la sangre puede aumentar y el virus puede volverse mas dificil de
tratar.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, contacte a su meédico, al centro de
toxicologia o acérquese a la sala de emergencias del hospital mas cercano.

4. Posibles efectos secundarios

« VIROCAVIR puede causar efectos secundarios graves, como reacciones alergicas,
acidosis lactica, y problemas hepaticos.

» Cambios en el sistema inmunologico (sindrome de reconstitucién inmune).

Su sistema inmunitario puede fortalecerse y empezar a combatir las infecciones que ha
tenido en su cuerpo por un largo tiempo. Digale a su médico si comienza a tener nuevos
o peores sintomas de la infeccidn después de iniciar el tratamiento con VIROCAVIR

» Los cambios en la grasa corporal (redistribucidn de |a grasa).

L.os cambios en la grasa corporal (lipoatrofia o lipodistrofia) pueden ocurrir en algunas
personas que toman medicamentos antirretrovirales incluyendo VIROCAVIR

Estos cambios pueden incluir:

» Mas grasa en o alrededor de su tronco, espalda superior y cuello (joroba de bufalo),
mama o el pecho

+ La pérdida de grasa en las piernas, los brazos o la cara

+« Ataque al corazén (infarto de miocardio). Algunos medicamentos contra el VIH,
incluyendo VIROCAVIR puede aumentar el riesgo de atague al corazon.

Los efectos secundarios mas comunes de VIROCAVIR en adultos incluyen:
» Pesadillas o problemas para dormir

» Nauseas

* Dolor de cabeza

« Cansancio

* VVomitos

Los efectos secundarios mas comunes de VIROCAVIR en nifios incluyen:
+» Fiebre y escalofrios

« Nauseas

* Vémitos

* Erupcion

» Infecciones de oidos, nariz o0 garganta

Digale a su médico si tiene cualquier efecto secundario que le molesta o que no
desaparece.

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de VIROCAVIR.

Para obtener mas informacion, consulte a su médico o farmacéutico.




5. Cémo conservar “VIROCAVIR" 3 B 0 ‘2

» Conserve VIROCAVIR a temperatura ambiente, hasta 30°C
* Proteger de la luz y el calor
* Mantenga VIROCAVIR y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

6. Mas informacion

Informacion general para el uso seguro y eficaz de VIROCAVIR
Evite hacer cosas que pueden propagar la infeccion por VIH a otras personas:

* No comparta agujas u otros equipos de inyeccion.

+ No comparta articulos personales que puedan tener sangre o fluidos corporales en ellos,
como cepillos de dientes y hojas de afeitar.

* No tener ningun tipo de relaciones sexuales sin proteccion. Siempre practique el sexo
seguro mediante el uso de un preservativo de latex o poliuretano para reducir el riesgo de
contacto sexual con el semen, las secreciones vaginales o sangre.

Los medicamentos a veces se recetan para fines distintos a los mencionados en la
‘Informacién para el paciente”.

No utilice VIROCAVIR para una enfermedad para ta cual no fue prescrito.

No le de VIROCAVIR a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted
tiene. Puede perjudicarlas.

Esta “Informacién para el paciente” resume la informaciébn mas importante acerca de
VIROCAVIR.

Si desea mas informacion hable con su médico.

Usted puede pedir a su médico o farmacéutico la informacién que se ha escrito para
profesionales de la salud.

Composicién VIROCAVIR

Comprimidos

Ingrediente activo: Abacavir sulfato

Excipientes: celulosa microcristalina; almidén glicolato de sodio; didxido de silicio coloidal;
estearato de magnesio; hidroxipropilmetilcelulosa; didxido de Titanio; talco;
polietilenglicol, éxido de hierro amarillo.

PRESENTACION

Envases conteniendo 10, 20, 30, 80, 90, 320, 400, 500, 800, 1000 y 1500 comprimidos
recubiertos, siendo las 6 Ultimas presentaciones de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTO ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién vy vigilancia médica
¥ no puede repetirse sin una nueva receta médica.
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