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BUENOS AIRES, 9 g CT. 2019

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-009263-15-8 de! R
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tec

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMIT
SERVICES UNLIMITED, INGLATERRA, representada en Argenti
GLOAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de
proyectos de prospectos e informacion para el paciente [
Especialidad Medicinal denominada TRICIVIR / ABACAVIR - LAMIVU
ZIDOVUDINA, Forma farmaceutica y concentracién; COMPR
RECUBIERTOS, ABACAVIR 300 mg - LAMIVUDINA 150 mg - ZIDO\
300 mg, aprobada por Certificado N© 49.552.

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

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectific
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificz

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposi'cién
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WHiaistenia de Salud

“B0I5 — s del Bieentenanin det Pougness de toe Puckiss Litnee”

Secretaria de Politicas, DIsPOsicION N & O\ %
Regulacisn ¢ Tnslitutos . ee”
ANMAT

Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°

6077/97.

Que a fojas 266 obra el informe técnico favorable de la D
de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:

reccion

por los

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion

para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada TRICIVIR

/ ABACAVIR - LAMIVUDINA - ZIDOVUDINA, Forma farmacé

concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ABACAVIR 300

utica vy

mg -

LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOVUDINA 300 mg, aprobada por Certificado N°

49,552 y Disposicion N° 1439/01 propiedad de |Ia
GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, INGLATERRA, represen

Argentina por GLOAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., cuyos

firma
tada en

textos

constan de fojas 3 a 27, 40 a 64 y 77 a 101, para los prospectos y de

fojas 28 a 39, 65 a 76 y 102 a 113, para la informacion para el pac
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ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autg
ANMAT N©° 1436/01 los prospe_ctos autorizados por las fojas 3 a
informacién para el paciente autorizada por las fojas 28 a 39,
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la prese
ARTICULO 39. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizac
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la p
disposicion y e! que deberd agregarse al Certificado N°© 49,552
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiqu

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la p
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Winistenrio de Salud

Secnetaria de Politicas,

Regulacicn ¢ Tnotitutos

AUNA T,
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicar
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disy
............... a los efectos de su anexado en el Certific

Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 49.552 y de acuerd

solicitado por la firma GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLI

INGLATERRA, representada en Argentina por
ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de Especi
Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: TRICIVIR / ABACAVIR - LAMIVU
ZIDOVUDINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPR
RECUBIERTOS, ABACAVIR 300 mg - LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOA
300 mg.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1439/01.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001313-01-1.
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El presente soélo tiene wvalor probatorio anexado al certificado de

Autorizacioén antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma GLAXOSMITHKLINE SERVICES UNLIMITED, INGLAiTERRA,

s
representada en Argentina por GLOAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A.,

Titular del Certificado de Autorizacion N© 49,552 en la Ciudad de

Aires, a los d%ﬁ..@[‘:[ﬁd@aﬁes de........

Expediente N° 1-0047-0000-009263-15-8
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TRICIVIR®
ABACAVIR 300 mg
LAMIVUDINA 150 mg
ZIDOVUDINA 300 mg

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

W ok

&

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, perque contiene

informacidn importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted. No debe darselo a otras personas, alngque

tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente,

incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién Rosibles

efectos adversos
IMPORTANTE —Reacciones de hipersensibilidad

Tricivir® contlene abacavir (que es también el principio active de medicamentos como Kivexa®
Zlagenawr ). Algunas personas que toman abacavir pueden desarrollar una reaccién de
hipersensibilidad (reaccién alérgica grave), que puede poner en riesgo la vida si contindan toma
abacavir.

ndo

Debe leer atentamente la informacion sobre “Reacciones de hipersensibilidad” en la seccién 4 de

esta Informacion para el Paciente.

El envase de Tricivir® incluye una tarjeta informativa para recordarle a usted y al personal med
hipersensibilidad a abacavir. Debe sacar esta tarjeta y llevarla siempre con usted.

Contenido de la Informacic'm para e} Paciente:

Qué es Tricivir® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tricivir®
Como tomar Tricivir®

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tricivir®

Contenido del envase e informacion adicional

ookl

1. Qué es Tricivir® y para qué se utiliza

Tricivir® se utiliza en e! tratamiento de la infeccién producida por el HIV (virus de la
inmunodeficiencia humana) en adultos.

co la
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Tricivir® contiene tres principios activos que se usan para el tratamiento de la infeccion producids
HIV: abacavir, lamivudina y zidovudina. Todos ellos pertenecen a un grupo de medicamentos
antirretrovirales denominados inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de nucledsidos (INT

=3l 4

por el

Is).

Tricivir® ayuda a controlar su enfermedad. Tricivir® no cura la infeccion por HIV; reduce la cantidad de

virus en el organismo y la mantiene en un nivel bajo. Esto ayuda a que su organismo aumente el
de células CD4 en sangre. Las células CD4 son un tipo de glébulo blanco que desempefian una
importante funcién ayudando a su organismo a luchar contra infecciones.

No todo el mundo responde al tratamiento con Tricivir® de la misma manera. Su médico controla
eficacia de su tratamiento. :

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Tricivir®

No tome Tricivir®

Umero

4 la

* Sies alérgico (hipersensible) a abacavir (0 a cualquier otro medicamento que contenga abacavir —
Kivexa® o Ziagenavir®), lamivudina o zidevudina, o a cualguiera de los demas componentes de este

medicamento (incluidos en la seccion 8).

Lea atentamente toda la informacidon sobre “Reacciones de hipersensibilidad” en la secc
de este prospecto.

* si padece problemas de higado
* si padece problemas graves de rifién

* sitiene un recuento muy bajo de glébulos rojos (anemia) o un nivel muy bajo de glébulos
blancos (neutropenia).

Consulte a su médico si piensa gque padece alguna de estas circunstancias.

Tenga especial cuidado con Tricivir®
Reacciones de hipersensibilidad

ion 4

Alrededor de 3 a 4 de cada 100 pacientes tratados con abacavir en un ensayo clinico, y que no tenian el
gen llamado HLA-B*5701, desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad (reaccidn alérgica grave).

Lea detenidamente toda la informacion acerca de las reacciones de hipersensibilidad en
seccion 4 de este prospecto.

Algunas personas que toman Tricivir® tienen mayor riesgo de sufrir efectos adversos graves. Usted

necesita saber que hay un mayor riesgo:

* sjalguna vez ha tenido una enfermedad hepatica, incluyendo hepatitis B o C (si tiene hepatitis B no

deje de tomar Tricivir® sin el consejo de su médico, ya que podria empeorar)
* sjtiene un sobrepeso importante (especialmente si es mujer)

* sgjusted es diabético utilizando insulina.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Tricivir® si padece alguna de estas

circunstancias. Usted puede necesitar pruebas adicionales, incluyendo analisis de sangre, mientras

toma este medicamento. Para mas informacién vea la seccion 4.

5 —_—
g
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Riesgo de ataque al corazén
No puede excluirse una asociacion entre el tratamiento con abacavir y un riesgo aumentado de atague al
corazon.
Informe a su médico si tiene problemas de corazdn, fuma o sufre de enfermedades que puedan
aumentar su riesgo de enfermedad cardiaca como la presidn sanguinea alta y la diabetes. No &eje de
tomar Tricivir® a menos que su médico se lo aconseje.

Esté atento a los sintomas importantes .
Algunas personas que toman Tricivir® desarrollan otros trastornos, que pueden ser graves. Uste
necesita conocer a qué signos y sintomas impertantes debe prestar atencion mientras toma Tricivir®,

Lea la informacién sobre “Otros posibles efectos adversos de Tricivir™

prospecto.

en la seccion 4 de este

Proteja a otras personas .

La infeccién por HIV se transmite por mantener contacto sexual con alguien que padece la enfermedad o
por transferencia de sangre infectada (por ejemplo, por compartir agujas). Mientras esté tomando este
medicamento aun puede transmitir el HIV a los demas, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca el
riesgo. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras personas.

Uso de Tricivir® con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro
medicamento, incluso los medicamentos a base de plantas y los de venta libre.

Recuerde informar a su médico o farmacéutico si empieza a tomar un nuevo medicamento mientras esta
tomando Tricivir®.

Estos medicamentos no deben ser usados junto con Tricivir®:
¢ estavudina o emtricitabina para tratar infeccién por HIV

* otros medicamentos que contengan lamivudina, utifizados para tratar la infeccion por HIV o la
hepatitis B

* ribavirina o inyecciones de ganciclovir para tratar infecciones virales
* altas dosis de cotrimoxazol (asociacion de trimetoprima y sulfametoxazol), un antibictico

}

|

|

» cladribina, utilizada para tratar la leucemia de células vellosas. i
Informe a su médico si esta siendo tratado con alguno de los medicamentos mencionados ar#iba.

Algunos medicamentos pueden aumentar la probabilidad de sufrir efectos adversos, o hacer que
éstos empeoren

Estos incluyen:
* valproato sédico, para tratar la epilepsia

* interferén, para tratar infecciones virales
* pirimetamina, para tratar la malaria y otras infecciones parasitarias
¢ dapsona, para prevenir la neumonia y tratar infecciones de la piel

¢ fluconazol o flucitosina, para tratar infecciones por hongos como Candida

8 of 37
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* pentamidina o atovacuona, para tratar infecciones parasitarias como neumonia por Pneumoc
Jjirovecii (PCP) '

* anfotericina o cotrimoxazol, para tratar infecciones fungicas y bacterianas

hacerlos mas efectivos
metadona, usada como sustituto de la heroina

vincristina, vinblastina o doxorrubicina, para tratar el cancer.

Informe a su médico si esta tomando alguno de los medicamentos mencionados arriba.

Algunos medicamentos interaccionan con Tricivir®
Estos incluyen:
s claritromicina, un antibidtico
Si esta tomando claritromicina, tome su dosis al menos dos horas antes o después de tomar T

fenitoina, para tratar la epilepsia.

Informe a su médico si esta tomando fenitoina. Su médico puede decidir monitorearlo mientrs
tomando Tricivir®.

Metadona y Tricivir®

Abacavir aumenta la velocidad a la cual se elimina la metadona del organismo. Si esta tomando
metadona, debera ser controlado por si sufre algun sintoma de abstinencia. Puede necesitar que
de metadona sea modificada.

Embarazo
Si estd embarazada, si queda embarazada o si planea quedar embarazada hable con su médico
de los riesgos y beneficios para usted y su bebé de tomar Tricivir® durante su embarazo.

Tricivir® y medicamentos similares pueden causar efec:tos adversos en los bebés durante el emb
81 queda embarazada mientras esta tomando Tricivir®, es posible que su bebé requiera un mayor
(incluyendo andlisis de sangre) para asegurar que se esta desarroflando con normalidad.

Nifios cuyas madres tomaron INTIs (medicamentos como Tricivir®) durante el embarazo, tuvieron
menor riesgo de ser infectados con el HIV. Este beneficio es mayor que el riesgo de sufrir efectos
adversos.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el tratamiento con Tricivir®
comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900.

Lactancia

Las mujeres infectadas por el HIV no deben dar el pecho a sus hijos, porque la infeccién por
puede pasar al bebé a través de la leche materna. Una pequefia cantidad de los ingredientes de T
puede pasar a la lecha materna. '

Si esta dando el pecho, o tiene dudas sobre la lactancia:
Consulte con su médico inmediatamente. '

Se aconseja a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el tratamiento con Tricivir®
comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900.

STERUSTIRNKING Argepk

Claudia A. SgaBserra
CO-DIRECTORA TEENICA W.P 18464
APQ, DA

probenecid, para tratar la gota y condiciones similares, y administrado con algunos antibidticos
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Conduccion y uso de maquinas
Tricivir® puede causarle mareos y tener otros efectos adversos que reduzcan su estado de alert

No conduzca ni maneje maquinas a no ser que se sienta bien.

3. Cémo tomar Tricivir®

Siga exactamente las instrucciones de administracidn de este medicamento indicadas por su

médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Permanezca en contacto con su médico y no deje de tomar Tricivir® sin hablar primero cor
médico.

Cuanto tomar
La dosis normal de Tricivir® en adultos es de un comprimido dos veces al dia.

Tome los comprimidos a intervalos regulares, dejando transcurrir aproximadamente 12 horas entre
comprimido.

]

su

cada

Trague los comprimidos enteros, con un poco de agua. Tricivir® puede tomarse con o sin alimentos.

Si toma mas Tricivir® del que debe

Si accidentalmente toma demasiado Tricivir®, comuniqueselo a su médico o farmacéutico o péngase en

contacto con el servicio de urgencias del hospital mas cercanc para que le aconsejen.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse!con los
!

centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247 .
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Si olvidé tomar Tricivir®

Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como se acuerde y luego contindle con su tratamiento como

antes.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Es importante tomar Tricivir® de forma regular, dado que la ingesta irregular puede hacer que no|sea
eficaz contra la infeccion por el HIV, y puede incrementar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad.

Si ha interrumpido el tratamiento con Tricivir®

Si por alguna razén, ha dejado de tomar Tricivir® — especialmente porque piensa que tiene efectos

adversos o por otra enfermedad:

Consulte a su médico antes de volver a iniciar el tratamiento. Su médico comprobara si sus
sintomas estaban relacionados con una reaccidn de hipersensibilidad. Si su médico considera g
pudo haber relacién, le indicara que nunca debe volver a tomar Tricivir® o cualquier otro
medicamento que contenga abacavir (Kivexa® o Ziagenavir®). Es importante que siga esta
advertencia.

Si su médico le aconseja reiniciar el tratamiento con Tricivir®, puede pedirle que tome las primeras
en un lugar donde tenga facil acceso a asistencia médica si fuese necesario.

4. Posibles efectos adversos

ue

dosis

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, sin embargo

no todas las personas los sufren.

Cuando esta siendo tratado frente al HIV, puede ser dificil diferenciar si un sintoma es un efecto adverso
de Tricivir® o de otros medicamentos que esté tomando, o es debido a un efecto propio de la infeccion

Page 30 of 37
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producida por el HIV. Por ello, es muy importante que informe a su médico sob%ualajier chbio

en su salud. -

Aproximadamente entre 3 y 4 de cada 100 pacientes tratados con abacavir en un ensayo clinico,
que no presentaban el gen llamado HLA-B*5701, desarrollaron una reaccién de hipersensibjlidad
(reaccion alérgica grave), descrita bajo el titulo "Reacciones de hipersensibilidad”. Es muy importante

que lea y comprenda la informacidn sobre esta grave reaccién.

Ademas de los efectos adversos listados a continuacién para Tricivir®, se pueden desarrollar, otros

trastornos durante el tratamiento.

Es importante que lea la informacion bajo el titulo “Otros posibles efectos adversos de Tricivir®

Reacciones de hipersensibilidad GL

Tricivir® contiene abacavir (principio activo que también esta presente en Kivexa® y Ziagenavir

¢ Quién sufre estas reacciones?

Cualquier persona que esté tomando Tricivir® podria desamollar una reaccnon de hipersensibilidad a

abacavir, que podria poner en riesgo su vida si continda tomando Tricivir®.

Usted tiene mas probabilidad de desarrollar esta reaccion si tiene un gen llamado HLA-B*5701 (p
puede 3ufnr dicha reaccidn incluso si usted no tiene este gen). Antes de iniciar el tratamiento con

210

Tricivir®, le deberian haber realizado la prueba de deteccidn de este gen. Si usted sabe que tiene este

gen, dlgaselo a su médico antes tomar Tricivir®.

2Cudles son los sintomas?

Los sintomas mas frecuentes son;
¢ fiebre (temperatura elevada) y erupcion cutanea.

Otros sintomas comunes son:
* nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal (estdmago} y cansancio excesivo.

Otros sintomas incluyen:
* dolor de las articulaciones o musculos, hinchazén del cuello, dificultad respiratoria, dolor de ga
tos y dolor de cabeza.

* gcasionalmente, inflamacion en los ojos (conjuntivitis), Ulceras bucales y presion sanguinea ba
hormigueo o entumecimiento de las manos o pies.

ganta,

ja,

Si continda tomando Tricivir®, los sintomas empeoraran y puede llegar a poner en riesgo su vida.

2Cuando ocurren estas reacciones?
Las reaccmnes de hipersensibilidad pueden aparecer en cualguier momento durante el tratamient
Tricivir®, pero es mas probable gue o hagan en las primeras 6 semanas de tratamiento.

Ocasionalmente, las reacciones se han desarrollado en personas que vuelven a tomar abacavir, t
haber tenido un sélo sintoma de los de la Tarjeta Informativa antes de que dejaran de temarlo.

D con

as

Muy raramente, las reacciones se han desarrollado en personas que reinician el tratamiento con abacavir,

pero que no tuvieron ningun sintoma de hipersensibitidad antes de dejar de tomarlo.

Contacte a su médico inmediatamente:

1 si tiene una erupcion cutanea o

e3

GlaxoSmithKline

entina
Claudia A. SA.
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2 si tiene sintomas incluidos en al menos 2 de los siguientes grupos
- fiebre

- dificultad respiratoria, dolor de garganta o tos
- nauseas ¢ vomitos, diarrea ¢ dolor abdominal

- cansancio excesivo o dolores o malestar general.
Su médico puede aconsejarle dejar de tomar Tricivir®,

Mientras esté tomando Tricivir® lleve siempre consigo la Tarjeta Informativa.

Si ha dejado de tomar Tricivir®

Siha dejado de tomar Tricivir® debido a una reaccion de hipersensibilidad, JAMAS VUELVA a tomar
Tricivir® o cualguier otro medicamento que contenga abacavir (Klvexa o Zlagenawr®) SI lo

hace, en cuestién de horas, puede experimentar una bajada de tensién arterial que puede ocasionarle
la muerte.

Si por alguna razdn, ha interrumpido el tratamiento con Tricivir® — especialmente porque piensa que
tiene efectos adversos o por otra enfermedad:

Consulte a su médico antes de volver a iniciar el tratamiento.

Su médico comprobara si sus sintomas estaban relacionados con una reaccion de hipersensibilidad.
Si su médico considera que pudo haber relacion, le indicara que nunca debe volver a tomar
Tricivir® o cualquier otro medicamento que contenga abacavir (Ki\.rexa® o Ziagenavir®). £s
importante que siga esta advertencia.

Si su médico le aconseja reiniciar el tratamiento con Tricivir®, puede pedirle que tome las primeras dosis
en un lugar donde tenga facil acceso a asistencia médica si fuese necesario.

Si es hipersensible a Tricivir®, debe devolver todos sus comprimidos de Tricivir® sin usar, para
que sean eliminados de forma segura. Consulte con su medico o farmacéutico.

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes:
* dolor de cabeza

* malestar (nduseas).

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:
* reaccion de hipersensibilidad

*  vomitos

* diarrea

* dolor de estémago

* pérdida de apetito

* sensacion de mareo

* cansancio, falta de energia

i
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Los efectos adversos frecuentes que pueden aparecer en los analisis de sangre son:

Efectos adversos poco frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes:

Un efecto adverso poco frecuente que puede aparecer en los anélisis de sangre es:

Efectos adversos raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes:

0.0

0
PN
g o™

1 e
o

fiebre (temperatura elevada)

sensacion general de malestar

dificultad para conciliar el suefio {insomnio)
dolores musculares y molestias

dolor de las articulaciones

tos

nariz irritada o con exceso de secrecion nasal
erupcion cutanea

pérdida de cabello

recuento bajo de glébulos rojos (anemia) o recuento bajo de globulos blancos (neutropenia o
leucopenia)

aumento del nivel de enzimas producidas por el higado

aumento en la cantidad de bilirrubina en sangre (una sustancia producida en el higado) que pu
provacar un color amarillento de la piel.

dificultad para respirar
gases (flatulencia)
picazon

debilidad muscular.

una disminucion en el nimero de células implicadas en la coagulacion de sangre (frombocitope
en todas clases de glébulos (pancitopenia).

alteraciones hepaticas, como ictericia, aumento del tamafio del higado, higado graso, inflamac
(hepatitis)

acidosis lactica (ver fa siguiente seccién “Otros posibles efectos adversos de Tricivir®”)
inflamacion del pancreas (parncreatitis)
dolor en el pecho, enfermedad del musculo cardiaco (cardiomiopatia)

convulsiones

GlaxoSmithKline Argend
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* sensacion de depresion o ansiedad, dificultad para concentrarse, somnolencia
* indigestion, alteraciones del gusto

* cambios en e! color de las ufias, de |la piel o de las mucosas dentre de la boca
* sensacion de gripe — escalofrios y sudoracion

* sensacion de hormigueo en la piel {(pinchazos)

* sensacion de debilidad en las extremidades

¢ rotura del tejido muscutar

¢ entumecimiento

*  miccién frecuente

* aumento del tamafio de los pechos en el hombre

Los efectos adverses raros que pueden aparecer en los analisis de sangre son:
* aumento de una enzima llamada amilasa

* falio de la médula ésea en producir nuevos glébulos rojos (aplasia pura de globulos rojos).

Efectos adversos muy raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes:

erupcién de la piel, qué puede formar ampollas que parecen pequefias dianas (punto central oscuro
rodeado por un area mas palida, con un anille oscuro alrededor del borde) (eriterna multiforme)

erupcién diseminada con ampollas y descamacion de la piel, especialmente alrededor de la boga,

e P Claudia A.
. L CO-DIRECTORA FECNICA M P 43452

nariz, ojos y los genitales (sindrome de Stevens—Johnson), y una forma mas grave gue causa
descamacion de la piel en mas del 30% de la superficie corporai (necrofisis epidérmica toxica).

Si nota cualquiera de estos sintomas contacte con un médico urgentemente.

Los efectos adversos muy raros que pueden aparecer en los analisis de sangre son:
+ fallo de la médula 6sea en producir nuevos glébulos rojos o blancos (anemia aplasica).

Si tiene efectos adversos

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o molesto, o si nota cualquier

efecto adverse no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Otros posibles efectos adversos de Tricivir®

Tricivir® puede causar que otros trastornos se desarrollen durante el tratamiento para el HIV.

Exacerbacién de infecciones antiguas

Las personas con infeccion avanzada por el HIV {SIDA) tienen sistemas inmunolégicos deébiles

S ¥y mas

probabilidad de sufrir infecciones graves (infecciones oportunistas). Cuando estas personas comlenzan el
tratamiento, se pueden encontrar con que infecciones antiguas, que estaban ocultas, se reagudlzan
causando signos y sintomas de inflamacién. Estos sintomas probablemente son debldos a una mejoria
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del sistema inmune del organismo, que le permite combatir estas infecciones.

Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmunitarios (unfa

afeccién que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corporat sane) después de que ust
empezado a tomar medicamentos para el tratamiento de su infeccion por HIV. Los trastornos
autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio del tratamiento. Si observa ¢

sintoma de infeccion u otros sintomas como por ejemplo debilidad muscular, debilidad que empiei
las manos y pies y que asciende hacia el tronco del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividaq,

informe a su médico inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.
Si aprecia cualguier sintoma de infeccidon mientras est4 tomando Tricivir™;

éd haya

ualquier
aen

Informe a su médico inmediatamente. No tome ningun otro medicamento para la infeccién sin que

su médico se lo aconseje.

Su silueta corporal puede verse modificada

Las personas que toman un tratamiento combinado para el HIV pueden notar cambios en su silue
corporal, debido a cambics en la distribucién de l1a grasa:

* Puede haber pérdida de grasa en las piernas, brazos y cara.

* Puede haber aumento de la grasa en el abdomen, en el pecho u otros érganos internos.

s Pueden aparecer acimulos de grasa en la parte de atras del cuelle ("joroba de bufalo”).

Aln se desconocen las causas y los efectos a largo plazo sobre la salud de estos acontecimientos. Si

usted advierte cambios en su silueta corporal:
informe a su médico.

La acidosis lactica es un efecto adverso raro pero grave

Algunas personas que toman Tricivir®, u otros medicamentos como él (INTIs), desarrollan un trastorno

denominado acidosis lactica, junto con un aumento del tamafio del higado.
La acidosis lactica se debe a un aumento de los niveles de acido lactico en el organismo. Es raro,

y st

aparece, normalmente se desarrolla at cabo de unos pocos meses de tratamiento. Puede suponer un

riesgo para la vida, al causar fallos en 6rganos internos.

Es mas probable que la acidosis lactica se desarrolle en personas que tienen alguna afeccion hepatica, o

en personas obesas (sobrepeso importante), especialmente mujeres.

Los signos de la acidosis lactica incluyen:

e  nauseas, vomitos

dolor de estémago

malestar general

pérdida de apetito, pérdida de peso

respiracion dificultosa, rapida y profunda
entumecimiento o debilidad de las extremidades

Durante el tratamiento, su médico conirolara estrechamente cualquier signo que indique que puede estar

desarrollande acidosis lactica. Si usted aprecia cualquiera de los sintomas anteriormente listados
preccupa algin otro sintoma:

Acuda a su médico lo antes posible.

ole
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Puede tener problemas dseos

Algunos pacientes que reciben un tratamiento combinado para el HIV pueden desarrollar una enfermedad
de los huesos llamada osteonecrosis. Con esta afeccion, muere parte del tejido éseo por la reduccion del

aporte de sangre al hueso. Las personas tienen méas probabilidad de padecer esta enfermedad:
¢ si han estado tomando tratamiento combinado durante un largo periodo de tiempo

¢ si también toman unos medicamentos antiinflamatorios llamados corticosteroides
* si consumen alcohol
* si su sistema inmune esta muy debilitado

* sitienen sobrepeso.

Los signos de la osteonecrosis incluyen:
* rigidez en las articulaciones

* dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla u hombro)

* dificultad de movimiento.

Si tiene cualquiera de estos sintomas:
Informe a su médico.

Reporte de efectos adversos
Si Ud. tiene cualquier efecto adverso, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto.

posible

Ante cualquier inconveniente con el producte el paciente puede ilenar la ficha que esta en la Pagtr a Web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-

333-1234.

Otros efectos que pueden aparecer en los analisis de sangre
Tricivir® también puede causar:

* aumentc de los niveles de acido lactico en sangre, que en raras ocasiones puede derivar en una

acidosis taclica

* aumento de los niveles de azUcar y grasas (trighicéridos y colesterol) en sangre

* resistencia a la insulina (por lo que si es diabético, puede tener que cambiar su dosis de insulina para

controlar su nivel de azdcar en sangre}.

5 Conservacién de Tricivir®

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de ia fecha de vencimientc que aparece en la caja. La fecha de

vencimiento se refiere al Gltimo dia de ese mes.
Conservar a temperatura inferior a los 30°C

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas ayudaran
proteger el medio ambiente.

coOmo
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Tricivir®
Cada comprimido recubierto contiene:
Ingredientes activos: abacavir (como sulfato) 300 mg, lamivudina 150 mg y zidovudina 300 mg.

Otros ingredeintes: celulosa microcristalina, glicolato de almidén sodico, estearato de magnesio y Opadry

Verde 03B11434.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.552.
Director Técnico: Eduardo D. Camine Farmacéutico

Establecimiento elaborador a granel: Glaxe Qperations UK Limited, Ware, Inglaterra.
Establecimiento acondicionador primario y secundario: GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., |
Polonia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD), Victoria,
Aires, Argentina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPC
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA.

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

EMA Mayo 2015
Fecha de uitima revision: .../..../....- Disp. N°

Logo GlaxoSmithKline
Logo ViiV Healthcare
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TRICIVIR®
ABACAVIR 300 mg
LAMIVUDINA 150 mg
ZIDOVUDINA 300 mg

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:

Abacavir (como Sulfato de Abacavir) 300,00 mg
Lamivuding .......oovvveeeeeeeeeeee e 150,00 mg
Zidovudina ..o, 300,00 mg
Celulosa microcristalina ........ccccceeeeeeionll 464,25 mg
Glicolato de almidon sédico...... ............ £64,50 mg
Estearato de magnesio ........................... 20,25 mg
Opadry Verde 03B11434 .........cooiviennen. 21,00-35,00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antiviral de uso sistémico para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV) y combinaciones. (Codigo ATC: JOSAR04).

INDICACIONES
Tricivir® esta indicado para el tratamiento de! la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
{HIV) en adultos.
Esta combinacién fija reemplaza a los tres componentes (abacavir, lamivudina y zidovudina) usados
separadamente en dosis similares. Se recomienda iniciar el tratamiento con abacavir, Iamwudma y
zidovudina en forma separada durante las primeras 6-8 semanas (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS). La eleccion de esta combinacion fija debe estar basada no sélo en el criterio de
adherencia potencial, sino principalmente en las expectativas de eficacia y en el riesgo relacionado con
los tres andlogos nucleosidicos.

La demostracion de los beneficios de Tricivir® esta principalmente basada en los resultados de estudios
realizados en pacientes no tratados previamente o pacientes con experiencia moderdda con
antirretrovirales con enfermedad no avanzada.

En pacientes con alta carga viral (>100.000 copias/ml} la eleccién de la terapia necesita especial
consideracion.

En general la supresién viroldgica con este régimen triple de nucledsidos peodria ser inferior a la que se
chtiene con otras multiterapias, en particular incluyendo inhibidores de la proteasa potenc'lados o}
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa, por lo tanto el uso de Tricivir® debe ser
considerado unicamente en circunstancias especiales {(por gj. co-infeccién con tuberculosis).

Antes de iniciar el tratamiento con abacavir, se deberia llevar a cabo la deteccion de la portacion del alelo
HLA-B*5701 en todos los pacientes infectados por HIV, independientemente de su origen racial. También
se recomienda dicha deteccion antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en pacientes con estado
HLA-B*5701 desconocido, que prewamente han tolerado abacavir (ver “Tratamienio luego de una
interrupcion de la terapia con Tricivir™ ). No debe usarse abacavir en pacientes portadores del alelo HLA-
B*5701, a menos que no exista otra opcion terapéutica disponible para los mismos, en baée a los
antecedentes de tratamientos previos y a los estudics de resistencia (Ver PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS I

Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accién: abacavir, lamivudina y zidovudina son todos andlogos nucleosidicos |nh|bjdores de
la transcriptasa reversa {INTRs), y son potentes inhibidores selectivos del HIV-1 y HIV-2.
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Los tres productos medicinales son metabolizados secuencialmente por las quinasas intracelulares,
formandose los respectivos 5'-trifosfatos (TP). Lamivudina-TP, carbovir-TP (la forma trifosfato activa del
abacavir) y zidovudina-TP son sustratos e inhibidores competitivos de la transcriptasa reversa (TR) del
HIV. No obstante, su principal actividad antivirica tiene lugar a través de la incorporacion de la forma
monofosfato a la cadena del ADN del virus, lo que conduce a la terminacion de la cadena. Los trifosfatos
de abacavir, lamivudina y zidovudina tienen una afinidad considerablemente menor por las ADN-
polimerasas de la célula huésped. '

Se ha demostrado que lamivudina tiene una elevada sinergia con zidovudina, inhibiendo la replicacién del
HIV en cultivos celulares. El abacavir tiene sinergia in vitro en combinacion con nevirapina y zidovudina, y
se ha demostrado que es aditivo en asociacion con didanosina, estavudina y lamivudina.

Resistencia in vitro: la resistencia del HIV-1 a lamivudina implica el desarrollo de un cambio de
aminoacido M184l o, mas frecuentemente, M184V cercano a! sitio active de la transcriptasa revelsa {TR)
viral.

Se han seleccionado in vifro aislados de HIV-1 resistentes a abacavir y s& han asociado con lambios
genotipicos especificos de la region codénica de la transcriptasa reversa (TR) (codones M184V, K65R,
L74V e Y115F). La resistencia del virus al abacavir se desarrolla de forma relativamente lenta|in vitro,
necesitando multiples mutaciones para alcanzar un incremento clinicamente significativo en la Cls, sobre
el virus de tipo salvaje.

Resistencia in vivo_(pacientes no fratados previamente):. las variantes M184V 6 M1841 surgen en
pacientes infectados con HIV-1 tratados con terapia anti-retroviral conteniendo lamivudina. En un estudio
clinico pivotal con 3TC Complex ® (combinacién de dosis fija de lamivudina y zidovudina) la mayoria de
los pacientes que experimentaron fracaso viroldégico con un régimen que contenia abacavir no m(:)straron
ningun cambio relacionado con INTR respecto al estado basal (15%) o solamente la seleccion M184V 6
M184| (78%). La frecuencia de la seleccion general para M184V 6 M184lI fue alta (85%), y no se |obserw')
seleccion de L74V, K65R e Y115F (Ver tabla). También se encontraron mutaciones de analogos de
timidina (TAMs por sus siglas en inglés), que fueron seleccionadas por zidovudina (8%).

Tratamiento Abacavir + 3TC Complex®
Cantidad de pacientes 282
Cantidad de fracasos viroldgicos 43 '
Cantidad de genotipos en tratamiento 40 (100%)
K65R 0
| 74V 0
Y115F 0
M184V/ 34 (85%)
AMSs' 3 (8%)
" Cantidad de pacientes con =1 TAM (mutaciones de analogos de timidina).

Se podrian seleccionar TAMs cuando se asocian analogos de timidina al tratamiento con abacavir. En un
meta analisis de 6 estudios clinicos, no se seleccionaron TAMs por regimenes que contenian abacavir sin
zidovudina (0/127), sino por regimenes que contenian abacavir y el analogo de timidina zidovudina
(22/86, 26%). Adicionalmente, se redujo la seleccién de L74V y K65R cuando se adlministrc')
conjuntamente con zidovudina (K65R: sin zidovudina: 13/127, 10%; con zidovudina: 1/86, 1%; L74V: sin
zidovudina: 51/127, 40%; con zidovudina: 2/86, 2%).

CIEXoSmItKTnG Argent, Page 2 of 37

SA
Claudia A, Scas erey A
CO-DIRECTORA TECNIA 1 " 18444

/& _ APCDE

=




S84 4

Resistencia in vivo (pacientes tratados previamente). Las variaciones M184V y M184l surgen en
pacientes infectados con HIV-1 tratados con terapia antirretroviral que contiene lamivudina y confieren
resistencia de alto nivel a lamivudina. Los datos in vitro tienden a sugerir que la contlnuamén de
lamivudina en un régimen antirretroviral a pesar del desarrollo de M184V puede proporcionar actlwdad
antirretroviral residual (probablemente debido a la alteracion de la replicacion viral). No se ha establemdo
la relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos clinicos disponibles son muy Ilmltados ¥ ho
permiten obtener conclusiones confiables en este campo. De todos modos, siempre se debe prefenr el
inicio de INTRs susceptibles al mantenimiento de terapia con famivudina. Por lo tanto, el mantenimiento
de la terapia con lamivudina a pesar de la aparicion de la mutacion M184V debe ser consideradaI solo en
casos donde no hay otros INTRs activos disponibles. Del mismo modo, la presencia de TAMs da.lugar al
surgimiento de resistencia a zidovudina.

Se ha demostrado una reduccion de la susceptibilidad a abacavir clinicamente significativa en aislados
clinicos de pacientes con replicacién viral no controlada que han sido pretratados y son re5|stentes a
otres inhibidores de nucledsido. En un meta analisis de ¢inco ensayos clinicos donde se afiadié abaca\nr
para intensificar el tratamiento, de 186 pacientes, 123 (74%) presentaron M184V/l, 50 (30%) presentaron
T215Y/F, 45 (27%) presentaron M41L, 30 (18%) presentaron K70R y 25 (15%) presentaron D67N. K65R
estuvo ausente y L74V e Y115F fueron poco frecuentes (£3%). El modelo de regresion logistica del valor
predictivo para el genotipo (ajustado segun el ARN del HIV-1 plasmatico basal [ARNv], el recdento de
células CD4+, la cantidad y duracién de los tratamientos antirretrovirales previos) mostro que la presenma
de 3 o mas mutaciones asociadas a resistencia a INTR se relaciond con la respuesta reducida en la
Semana 4 {p=0,015) 6 4 6 mas mutaciones en la Semana 24 (p<0,012). Adicionalmente, el comblejo de
insercion 69 o las mutaciones Q151M, generalmente encontradas en combinacién con A62V, V75I, F77L

y F118Y, causan un alto nivel de resistencia a abacavir.
Estado basal de la Semana 4 (n = 166)
mut_acmn de la Mediana del
transcriptasa reversa n cambio de ARNv Porcentaje con
(logypc/ml)  |<400 copias/iml de ARNv

Ninguna 15 -0,96 40%
M184V sola 75 -0,74 64%
Una mutacién asociada

INTR 82 -0,72 65%
Dos mutaciones o
asociadas a INTR 22 -082 32%
Tres mutaciones o
lasociadas a INTR 19 -0,30 5%
Cuatro o mas
mutaciones asociadas a | 28 -0,07 11%
INTR

Resistencia fenotipica y resistencia cruzada: La resistencia fenotipica a abacavir requiere M184V con al
menos ofra mutacién seleccionada por abacavir, o M184V con muitiples TAMs. La resistencia ruzada
fenotipica a otros INTR con la mutacién M184V 6 M184| sola es limitada. Zidovudina, didadosina,
estavuding y tenofovir mantienen su actividad antirretroviral frente a esas variantes del HIV-1. La
presencia de M184V con KB65R provoca aumento de la resistencia cruzada entre abacavir, ténofovnr
didadosina y lamivudina, mientras que M184V con L74V provoca aumento de la resistencia cruzada entre
abacavir, didadosina y lamivudina. La presencia de M184V con Y115F provoca aumento de la resistencia
cruzada entre abacavir y lamivudina. El empleo adecuado de abacavir puede realizarse siguiéndo los
algoritmos de resistencia actualmente recomendados.

No es probable la aparicién de resistencias cruzadas entre abacavir, lamivudina o zidovudina y
antirretrovirales de otras clases, por gj. IPs 0 INNTRs. S \

.
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Experiencia clinica
En un estudio clinico controlado por placebo, aleatorizado, doble ciego, se compard la combmacmn de
abacavir, lamivudina y zidovudina con la combinacién de indinavir, lamivudina y zidovudina en pacientes
no tratados previamente. Debido a la alta proporcién de abandono prematuro de fa terapia (42% de los
pacientes abandonaron el tratamiento aleatorizado en la semana 48), no se pudo llegar a una conclusion
definitiva con respecto a la equivalencia entre los regimenes de tratamiento en la semana 48. Aunque se
observo un efecto antiviral similar entre los regimenes que contenian abacavir e indinavir en terrqmos de
la proporcion de pacientes con carga viral indetectable (<400 copias/ml; analisis de la poblacsén con
intencion de tratamiento (ITT), 47% versus 49%; como andlisis de poblacion tratada (AT), 86% versus
94% para las combinaciones de abacavir e indinavir respectivamente), los resultados favorecieron la
combinacién de indinavir, particularmente en el subgrupe de pacientes con alta carga viral (>]100 000
copias/ml al inicio; ITT, 46% versus 55%; AT, 84% versus 93% para abacavir e indinavir
respectivamente).

ACTG5095 fue un ensayo, aleatorizado (1:1:1), doble ciego, controlado con placebo, llevado a cabo en
1147 adultos infectados por el HIV-1 ne tratados prewamente con antirretrovirales, que comparo 3
regimenes de tratamiento: mdovudma (ZDV), lamivudina (3TC ), abacavir (ABC), efavirenz (EFV) frente a
ZDV/I3TCP/EFV frente a ZDV/3TC®/ABC. Tras una mediana de seguimiento de 32 semanas, ja triple
terapia con los 3 nucledsidos ZDV/3TC®/ABC mostré ser viroldgicamente inferior a los otros dos jrupos a
pesar de la carga viral basal (< o > de 100.000 copias /ml) con un 26% de individuos en el grupo de
ZDV/3TC®/ABC, un 16% en el grupo de ZDV/3TC®EFV y un 13% en el grupo de la cuadruple [terapia,
categorizados como que tenian fracaso virolégico (HIV ARN >200 copias/ml). En la semana 48 la
proporcién de é:;amentes con HIV ARN <50 copias/ml fue de 63%, 80% y 86% para los grupos lratados
con ZDV/3TCY/ABC, ZDV/3TC®/EFV y ZDV/3TC®/ABC/EFV, respectivamente. En este momento del
estudio el Comité de Monitorizacion de Datos de Seguridad interrumpid el grupo tratado con
ZDV/3TC®/ABC basandose en la alta proporcion de pacientes con fracaso virolégico. Los| grupos
restantes continuaron en un ensayo ciego. Tras una mediana de seguimiento de 144 semanas, un 25%
de los individuos del grupo de ZDV/3TC®/ABC/EFV y un 26% en el de ZDVIBTC®/EFV fueron
categorizados como que tenian fracaso virologico. No hubo diferencia significativa en el tiempo entre los
dos grupos hasta el primer fracaso virolégico (p=0,73; prueba de! orden logaritmico). En este eskud:o la
incorporacion de ABC a ZDV/I3TCYEFV no mejord significativamente la eficacia.

ZDV/3TCY/ABC| ZDVI3TCY/EFV | ZDV/3TC®/ABCIEFV
32 semanas 26% 16% 13%
Fracaso virologico (HIV
ARN >200 copias/ml) 144 semanas - 26% 25%
Exito virolégico (48
semanas HIV ARN <50 63% 80% 86%
copias/ml)

En un pequefio estudio piloto con disefio abierto, en curso, realizado en pacientes no tratados
previamente con antirretrovirales, que recibieron la combinacién de abacavir, lamivudina, zidovudina y
efavirenz, la proporcién de pacientes con una carga viral no detectable (<400 coplaslml) fue
aproximadamente del 90%, y el 80% tenian <50 copias/mi al cabo de 24 semanas de tratamiento.
Actualmente no se dispone de datos sobre &l uso de Tricivir® en pacientes intensamente tratados
previamente, pamentes gue fracasaron con otras terapias o pacientes con enfermedad avanzada|(células
CD, <50 células/mm?®).

El grado de beneficio de esta combinacién de analogos de nucledsidos en pacientes intensamente
pretratados dependera de la naturaleza y duracion del tratamiento anterior, que podrlé haber
seleccionado variantes del HIV-1 con resistencia cruzada al abacavir, lamivudina o zidovudina.
Actualmente se dispone de un numero de datos insuficientes sobre la eficacia y seguridad del Tricivir® al
ser administrado concomitantemente con INNTR, o con IPs.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién
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Abacavir, lamivudina y zidovudina son rapidamente y bien absorbidas en el tracto intestinal {tras su
administracion por via oral. La biodisponibilidad absoluta de abacavir, lamivudina y zidovudina poeria oral

en el adulto es de alrededor del 83%, 80% a 85% y 60% a 70%, respectivamente.

En un estudio farmacocinético realizado en pacientes infectados con el HiV-1, los parametros
farmacocinéticos en estado de equilibrio de abacavir, lamivudina y zidovudina fueron similarés tanto
cuando se administrd Tricivir® solo, como cuando se administraron comprimidos de lamivudina y
zidovudina combinados con abacavir; los parametros obtenidos en estado de equilibric fueron también
similares a los valores obtenidos en el estudio de bloequwalenc:la de Tricivir® en voluntarios sanos.

Un estudio de bicequivalencia compar6 Tricivir® con 300 mg de abacavir, 150 mg de lamivudina y 300
mg de zidovudina administrados conjuntamente. Tamblen se estudio el efecto de los alimentos sobre la
velocidad y grado de absorcion. Se demostré que Tricivir® era bioequivalente a 300 mg de abacavir, 150
mg de lamivudina y 300 mg de zidovudina administrados en comprimidos por separado, en lo! que se
refiere a los valores de ABC,.. ¥ la Crax, Los alimentos disminuyeron la tasa de absorcién de TI‘ICIV!I'

(leve disminucion del C.s, media 18 a 32%) y aumentd el t.., (aproximadamente 1 hora) pero no el
grado de absorcién (ABC,..). Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes y Tricivir® puede
tomarse con o sin comida.

A dosis terapéuticas {un comprimido de Tricivir® dos veces al dia) en pacientes, las medias (CV) de las
Crax plasmaticas en equilibrio estacionario de abacavir, lamivudina y zidovudina son de 3,49 pg/mi (45%),

1,33 pg/m! (33%) y 1.56 pg/ml (83%), respectivamente. L.os valores correspondientes de la G, para
abacavir no pudieron establecerse y son de 0,14 ug/ml (70%) para lamivudina y 0,01 ug/ml (64%) para
zidovudina. Las ABCs medias (CV) para abacavir, lamivudina y zidovudina durante un intervalo de
dosificacion de 12 horas son de 6,39 pg.h/ml (31%), 5,73 pg.h/ml (31%) y 1,50 pg.h/ml (47%),
respectivamente. :

Se observd un modesto incremento en Ca, (28%) para zidovudina cuando se administré con lamivudina,
sin embargo la exposicion total (ABC) no varié significativamente. La zidovudina no tiene efecto sobre la
farmacocinética de la lamivudina. Se observa un efecto de abacavir sobre zidovudina {Cmax reduc:|do 20%)
y sobre lamivudina (Cpay reducido 35%).

|
Distribucién : | :
Los estudios realizados con abacavir, lamivudina y zidovudina administrados por via intravenosa
mostraron que el volumen aparente medio de distribucién es 0,8; 1,3 y 1,6 I/kg, respectivamente. La
lamivudina presenta una farmacocinética lineal a la escala de dosis terapéuticas y presenta una unién
limitada con la principal proteina plasmatica, la albUmina {<36% de albumina sérica in vitrc). La unién de
zidovudina con las proteinas plasmaticas es del 34% al 38%. Los estudios in vifro de la unidn!con las
proteinas plasmaticas indican que el abacavir sclamente se une en una proporcion baja a moderada
(aproximadamente un 49%) con las proteinas plasmaticas humanas, a concentraciones terapéuticas.
Esto indica una baja probabilidad de interacciones con otros productos medicinales por el desplazamlento
de la union a proteinas plasmaticas. i
No se prevén interacciones que involucren un desplazamiento al sitio de unidn con Tricivir®. I
Los datos demuestran que abacavir, lamivudina y zidovudina penetran en el sistema ner\noso central
(SNC) y alcanzan al liquide cefalorraguideo (LCR). Las relaciones medias de las concentraciones séricas
de lamivudina y zidovudina /LCR a las 2 - 4 horas después de su administracién por via oral| fueron
aproximadamente de 0,12 y 0,5 respectivamente. Se desconoce el verdadero grado de penetramén le
lamivudina al SNC y su relacion con la eficacia clinica.
Los estudios realizados con abacavir demuestran una relacion LCR/ABC plasmatica de 30% a 4] %. Los
valores observados de las concentraciones maximas fueron 9 veces mayores que la Clsg de abacavir de

0,08 mcg/ml 6 0,26 uM cuando se administraron 600 mg de abacavir dos veces por dia.

Metabolismo
E! metabolismo de lamivudina es una via de eliminacién menor. La lamivudina es predominantemente
depurada por excrecién renal, como lamivudina inalterada. La probabilidad de interacciones metabdlicas
de lamivudina con otros farmacos es escasa debido a la baja magnitud de metabcelizacion hepatica (5%
al 10%) y union a las proteinas plasmaticas.
El 5'-glucurénido de la zidovudina es el principal metabolito, tanto en el plasma como en la orina,
representando aproximadamente un 50% a 80% de la dosis administrada eliminada por excrecidn renal.
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Se ha identificado al 3'-amino-3'-desoxitimidina (AMT) como metabolito de la zidovudina luego de su
administracién por via intravenosa.

El abacavir es principalmente metabolizado por el higado, excretandose por via renat aproxima amente
el 2% de la dosis administrada en forma del compuesto inalterado. Las principales vias de metabolismo
en el ser humano son a través de la alcohol-deshidrogenasa y por glucuronidacion, que produce el acido
5'-carboxilico y el 5'-glucurdnido, y que representan alrededor del 66% de la dosis excretada por (& orina.

Eliminacién

La vida media de eliminacion observada de lamivudina es de 5 a 7 horas.
La depuracién sistémica media de la lamivudina es aproximadamente de 0,32 I/h/kg,| siendo
predominantemente renal (>70%) a traveés del sistema de transporte catiénico organico.

Los estudios realizados en pacientes con compromiso renal demostraron que la eliminacion de la
lamivudina es afectada por la disfuncion renal. Debe reducirse la dosis en pacientes con una depuracion
de la creatinina de <50 ml/minuto (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

En los estudios de zidovudina por via infravenosa, la vida media plasmatica terminal promedio fue de 1,1
horas, y la depuracion sistémica media fue de 1,8 /h/kg. La depuracion renal de la zidovudina se estima
es 0,34 l/h/kg, lo que indica filtracidn glomerular y secrecién tubular activa por los rmones Las
concentraciones de zidovudina se encuentran aumentadas en pacientes con insufi ciencia renal
avanzada.

La vida media promedio de abacavir es de alrededor de 1,5 hs. Tras la administracion de dosis multlples
de 300 mg de abacavir dos veces al dia por via oral, no se produce una acumulacion |mportante del
farmaco. La eliminacién de abacavir tiene lugar por metabolismo hepatico, con excrecién posterior de
metabolitos, principalmente en la orina. Los metabalitos y el abacavir inalterado en la orina representan
alrededor del 83% de la dosis administrada, y el resto se elimina por las heces.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica

No hay datos disponibles sobre el uso de Tricivir® en pacientes con alteracion hepatica. La [limitada
informacion sobre pacientes con cirrosis sugiere que puede darse una acumulacion de la zidovudina en
pacientes con dafio hepatico, debide a una glucuronidacion disminuida. Los datos obtenidos de pacientes
con un compromiso hepatico de moderado a severo muestran que la farmacocinética de la Iamwddlna no
es afectada en forma significativa por la disfuncidon hepatica. Abacavir es metabolizado pnnmpalmente por
el higado. Se ha estudiado la farmacocinética de abacavir en pacientes con alteracién hepétjca leve
{puntuacion Child-Pugh 5-6) recibiendo una dosis uUnica de 600 mg. Los resultades indicaron que, por
término medio, el ABC de abacavir aumentd 1,89 veces (1,32; 2,70) y que la vida media de ellrﬁlnamén
de abacavir aumento 1,58 veces (1,22; 2,04). No es posible una recomendacién acerca de reduccion de
la dosis en pacientes con alteracion hepatica leve debido a la variabilidad sustancial de la expo’sicién a
abacavir en este grupo de pacientes. No se ha estudiado la farmacocinética de abacavir en pacierites con
insuficiencia hepatica moderada o severa. Se supone que las concentraciones plasmaticas de abacavir
en estos pacientes sean variables y se incrementen sustancialmente. (ver CONTRAINDICACIONES).

Insuficiencia renal
La vida media de eliminacion observada para lamivudina es de 5 a 7 hs. La depuracion sistémica
promedio de lamivudina es aproximadamente 0,32 I/‘h/kg, con depuracién predomlnantemente renal
(>70%) via el sistema de transporte catidnico organico.
Los estudios realizados en pacientes con compromiso renal demostraron que la eliminacién de
lamivudina se ve afectada por la disfunciéon renal.
En estudios realizados con zidovudina administrada via intravenosa, la vida media plasmatica terminal
promedio fue 1,1 hs. y la depuracidn sistémica promedio fue 1,6 I/h/kg. La depuracién renal de zidlovudina
se estima es 0,34 I/M/kg, indicando filtracién glomerular y secrecion tubular activa por los rifiones. Las
concentraciones de zidovudina estan incrementadas en pacientes con insuficiencia renal avanzad.!a

El abacavir es metabolizado principalmente por el higado, excretdndose por la orina en forma de
compuesto inalterado aproximadamente el 2% de la dosis administrada.

La farmacocinética de! abacavir en pacientes con enfermedad renal en fase terminal es parecida a la de
los pacientes con una funcién renal normal, y por lo tanto, no se requiere una reduccion de la dosis en
pacientes con compromiso renal.
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Dado que podria ser necesario ajustar las dosis de lamivudina y zidovudina, se recomienda administrar
en forma separada zidovudina, lamivudina y abacavir a pacientes con una funcion renal disminuida

{depuracion de la creatinina de <50 ml/minuto).
Tricivir® estd contraindicado en pacientes con enfermedad renal terminal
CONTRAINDICACIONES).

Ancianos
No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes mayores de 65 afos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

(Ver

El tratamiento debe ser instituido por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el

HIV.

La dosis oral recomendada de Tricivir® en aduttos (18 afios en adelante) es un comprimido dos
dia.

Tricivir® puede tomarse con o sin alimentos.

Cuando se indicara la suspensidn del tratamiento con uno de los principios activos de Tricivir®, o
fuera necesaria una reducc1on de la dosrs se encuentran disponibles preparaciones por sepa
abacavir (Zlagenawr ), lamivudina (3TC®) y zidovudina.

Insuficiencia renal

Aungue no es necesario un ajuste de dosis de abacavir en pacientes con disfuncion re
concentraciones de lamivudina y zidovudina estan aumentadas en pacientes con compromis
debido a una depuracién disminuida. Por lo tanto, dado que puede ser necesario un ajuste detad
recomienda que se administren preparaciones por separado de abacavir, lamivudina y zidov
pacientes con la funcidn renal reducida (depuracion de creatinina <50 ml/min).

Los médicos deberan remitirse al prospecto individual de estos productos medicinales.

jeces al

cuando
rado de

hal, las
o renal
0sis, se
udina a

Tricivir® no deberia ser administrado a pacientes con enfermedad renal terminal (Ver
CONTRAINDICACIONES y Propiedades farmacocinéticas).

!nsuf:c:enc.'a Hepética

Tricivir® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica (Ver CONTRAINDICACIONES y
Propiedades farmacocinéticas).

Ancianos

No hay datos farmacocinéticos en la actualidad sobre pacientes de mas de 65 afios de edad.

Se recomienda tener un cuidado especial en el caso de este grupo etario debido a los cambios asociados
con la edad, tales como la disminucion de la funcién renal y alteraciones de los parametros
hematolégicos.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tricivir® en adolescentes y nifios. No hay informacién
disponible.

Ajustes posoldgicos en pacientes con reacciones hematoldgicas adversas

Podria ser necesario ajustar la dosis de zidovudina si el nivel de hemoglobina desciende por deb ajo de 9
g/dl 6 559 mmoll, o si el recuento de neutrdfilos descendiera a menos de 1.0 x 1091 (Ver
CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS). Dado que no se pueden hacer
ajustes de dosis de Tricivir~, deberan administrarse preparados de abacavir, zidovudina y lamivudina por
separado a estos pacientes. Los médicos deben consultar 1a informacién para prescribir de cada unos de
estos productos por separado

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. Ver la informacién sobre

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD en las secciones PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS y

REACCIONES ADVERSAS.

7
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Tricivir® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal terminal.
Tricivir® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica.

Debidc a la presencia del principio active zidovudina, Tricivir® esta contraindicado en pac;entes con
recuento de neutréfilos anormalmente bajo (<0,75 x 109:’I) o niveles de hemoglobina anormalmente bajos
(<7,5 g/dl 6 4,65 mmol/l) (Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Las precauciones y advertencias especiales relevantes para abacavir, lamivudina y zidovudina estan
incluidas en esta secc@n No hay precauciones y advertencias adicionales relevantes bara la
combinacion Tricivir®. ‘

Reaccion de hipersensibilidad (Ver REACCIONES ADVERSAS)

En un estudio clinico, el 3,4% de los sujetos con un estatus HLA-B*5701 negativo que recibieron abacavir
desarroltaron una reaccion de hipersensibilidad.

Estudios han mostrado que la portacién del alelo HLA-B*5701 esta asociada con un aumento mgmf’ icativo
del riesgo de una reaccién de hipersensibilidad al abacavir. En base a los datos de un estudio prospectlvo
CNA106030 (PREDICT-1), la deteccién antes del inicio del tratamiento del alelo HLA-B*5701 éwtando
subsecuentemente el uso del abacavir en pacientes con este alelo, redujo en forma signifi catlva la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad al abacavir. En poblaciones similares a las mclwdas en el
estudio PREDICT-1 se estimé que del 48% al 61% de los pacientes con el alelo HLAB*5701
desarrollaran una reaccidn de hipersensibilidad en el transcurso del tratamiento con abacavir, comparado
con un 0% a 4% de los pacientes gque no poseen el alelo HLA-B*57(1. i
Estos resultados son consistentes con aquelios obtenidos de ensayos retrospectivos previos.

Como consecuencia, antes de iniciar el tratamiento con abacavir, se deberian realizar examenes para la
deteccién de la portacién del alelo HLA-B*5701 en cualquier paciente infectado con HIV, L
independientemente de su origen racial. Se recomienda la deteccion antes de reiniciar el tratamiento con
abacavir en pacientes con estado HLA-B*5701 desconocido, que greviamente han tolerado abaca}llir (Ver
Tratamiento luego de la interrupcion de la terapia con Tricivir ). Abacavir no deberia ser usado en
pacientes portadores conocidos del alelo HLA-B*5701 a menos que no exista ofra opcién terapéutica para
estos pacientes en base a su historial de tratamiento y ensayocs de resistencia (Ver INDICACIONES)

En cualquier paciente tratado con abacavir, el diagnéstice clinico de sospecha de reac?ion de
hipersensibilidad debe ser la base para la toma de decisiones clinicas. Hay que destacar que entre los
pacientes con sospecha clinica de reacciones de hipersensibilidad, una proparcion no era portador del
HLA-B*5701. Por lo tanto, adn en ausencia del alelo HLA-B*5701, es importante suspender el tratamlento
con abacavir en forma permanente y no reinstaurarle si la reaccién de hipersensibilidad a abacawr no
puede desestimarse en términos clinicos, debido al potencial de reacciones severas o incluso fatales.

Los examenes con parches en la piel se han empleado como herramienta de investigacion ‘para el
ensayo PREDICT-1, perc no tienen utilidad en el manejo clinico de los pacientes y por tanto no deben
usarse en el ambito clinico. :

+ Descripcion clinica L

Las reacciones de hipersensibilidad se caracterizan por la aparicién de sintomas indicativos de que varios
drganos se encuentran afectados. En casi todas las reacciones de hipersensibilidad apareceran fi ebre ylo
erupcion cutanea como parte del sindrome.

Otros signos y sintomas de hipersensibilidad pueden incluir signos y sintomas respiratorios tales ¢omo
disnea, dolor de garganta, tos y hallazgos anormales en radiografias toracicas (predommantemente
infiltrados, que pueden ser localizados), sintomas gastrointestinales, tales como nauseas, vomitos

diarrea o dolor abdominal, y pueden conducir a un diagnéstico equivocado de la hipersensibilidad
como enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis), o gastroenteritis. Otros signos o
sintomas frecuentemente observados de la reaccién de hipersensibilidad pueden incluir letargo o
malestar y sintomas musculoesqueléticos (mialgia, raramente midlisis, artralgia). Los sintomas
relacionados con esta reaccion de hipersensibilidad empeoran al continuar el fratamiento y pueden poner
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en peligro ta vida del paciente. Generalmente, estos sintomas se resuelven al suspender la
administracidn de abacavir.

s Tratamiento clinico
Los sintomas de la reaccién de hipersensibilidad aparecen generalmente dentro de las primeras seis
semanas después del inicio del tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocurtir en
cualquier momento durante la terapia. Los pacientes deberan ser. monitoreados estrictamente
especialmente durante los primeros dos meses de tratamiento con Tricivir®, con consultas médicas cada
dos semanas.
Independientemente de su condicién HLA-B*5701, los pacientes a los que se diagnhostique reacciones de
hlpersen3|bllldad durante el tratamiento DEBEN suspender inmediatamente el tratamiento con
Tricivir®. .
NUNCA SE DEBE reiniciar el tratamiento <on Tricivir® o con cualquier otro medlcamento
conteniendo abacavir (por ejemplo Kivexa®, Zlagenawr®) en pacientes en los que se haya
suspendido la terapia debido a una reaccién de hipersensibilidad. El reinicio del tratamiento con
abacavir después de una reaccidén de hipersensibilidad resulta en un rapido retorno de los sintomas en
cuestion de horas. Esta recurrencia es usualmente mas severa gque la que se presenté inicialmente y
puede incluir hipotension con riesgo de vida, y muerte,
Para evitar una demora en el diagnéstico y m|n|m|zar el riesgo de una reaccion de hipersensibilidad que
ponga en peligro la vida del paciente, Tricivir® debe ser suspendido permanentemente en casc de no
poder descartar una reaccidn de hipersensibilidad, inclusive cuando otros diagndsticos sean posibles
(enfermedad respiratoria, cuadre pseudogripal, gastroenteritis ¢ reacciones a otros medicamentos). Es
necesario un cuidado espemal para aquellos pacientes que estdn comenzando smultaneam'ente un
tratamiento con Tricivir® y ofros medicamentos que producen toxicidad cutanea (como los inhibidores no
nucleosidicos de la transcriptasa reversa -INNTRs-). Esto se debe a que podria difi culiarse la
diferenciacion entre las erupciones cutaneas inducidas por estos productos y las reaccignes de
hipersensibilidad debidas al abacavir.

+ Tratamiento luego de la interrupcion de la terapia con Tricivir®
Independientemente de la condicién HLA-B*5701 del paciente, si por alguna razén la terapia con ricivir®

ha sido suspendlda y su reinicic esta bajo consideracién, se debe evaluar ia razon de la suspension para
determinar si el paciente tuvo sintomas de una reaccian de hipersensibilidad. Si no puede descartar una
reaccion de hipersensibilidad, no se debe retmcmr el tratamlento con Tricivir® o con cualqmer otro
medicamento que contenga abacavir (Klvexa Zlagenawr )-

Han ocurrido reacciones de h|persensnb|l|dad de un comienzo subito, incluyendo reat:clones
potencialmente mortales luego del reinicio con abacavir en pacientes que habian tenido solo uno
de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcién cutanea, fiebre, smtomas
gastrointestinales, sintomas resplratorlos o sintomatologia constitucional cemo Ietlargo y
malestar) anterior a la suspension de la terapia con abacavir. El sintoma aislado méas frecuente de
una reaccion de hipersensibilidad fue una erupcién cutanea. En muy raras ocasiones [se han
reportado reacciones de hlpersensmllldad en pacientes que habian reiniciado la terapla y no
habian tenido previamente ningin sintoma de una reaccion de hipersensibilidad (es decir,
pacientes que anteriormente fueron considerados como tolerantes a abacavir). En ambos £asos Si
se ha decidide reiniciar la terapia con Tricivir® la misma debe ser realizada bajo estricta v|gilancia
médica. Se recomienda la realizacidon de los exdmenes para la deteccién de la portacion del alelo HLA-
B*5701 previo al reinicio del tratamiento con abacavir en pacientes con estado HLA-B*5701 desgonocido
gue previamente han tolerado abacavir. No se recomienda el reinicio del tratamiento con abacavir en
aquellos pacientes cuyo test para HLA-B*5701 resultd positivo y soélo debe considerarse bajo
circunstancias excepcionales cuando el beneficio potencial supere al nesgo y con una cuJidadosa
supervisioén médica.

+ Informacion esencial para el paciente
Los médicos deben asegurarse de que los pacientes estan completamente informados acerca de
Ia siguiente informaci6n sobre las reacciones de hipersensibilidad:

e
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-Los pacientes deben estar advertidos de la posibilidad de una reaccion de hipersensibilidad a abacavir
que podria resultar en una reaccién que represente un riesgo para la vida o muerte y que el riesga de una
reaccion de hipersensibilidad se incrementa si son HLA-B*5701 positivos.
-Los pacientes deben ser informados que aun siendo HLA-B*5701 negativos también |pueden
experimentar una reaccién de hipersensibilidad al abacavir. Por lo tanto CUALQUIER paciente que
desarrofle signos o sintomas relacionados con una posible reaccién de hipersensibilidad) DEBE
COMUNICARSE CON SU MEDICO INMEDIATAMENTE.
-Debe recordarse a los pacientes hipersensibles a abacavir Jue nunca deben volver a tomar Tncwlr ¢}
cualquier otro medicamento que contenga abacavir (Klvexa ¢ Zlagenawr ) mdependlentemente de su
condicion HLA-B*5701.

-Para evitar el reinicio de la terapia con TI‘ICWII' debe solicitarse a los pacientes que hayan
experimentado una reaccidén de hipersensibilidad que devuelvan los comprimides no utlllzadé’s a su
médico o farmacéutico y scliciten asesoramiento.

-Los pacientes que hayan suspendido la terapia con Tricivir® por cualquier razén, y partlcularmenl si fue
debido a posibles reacciones adversas o enfermedad, deben ser aconsejados de consultar a suymedico
antes de reiniciar la terapia.

-Se debe informar a los pacientes acerca de la importancia de tomar Tricivir® regu!armente
-Se debe recordar a cada paciente leer la Informacion para el paciente contenida en ia caja de Tr civir® y
retirar la Tarjeta de Alerta incluida en el estuche, y llevarla siempre consigo.

Acidosis lactica
Se han reportado casos de acidosis lactica asociados con severa hepatomegalia y esteatosis hepatica
tras el uso de analogos nucleosidicos. Los sintomas iniciales (hiperlactemia sintomética) incluyen
sintomas digestivos benignos (nduseas, vomitos y dolor abdominal), malestar inespecifico, pérdida de
apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapida y/o profunda) o sintomas
neurologicos (incluyendo debilidad motora).
La acidosis lactica tiene una mortalidad alta y puede estar ascciada con pancreatitis, fallo hepéatico o
renal.

La acidosis lactica ocurre generalmente después de pocos o varios meses de tratamiento.
Se debe interrumpir el tratamiento con andlogos de nucledsidos si aparece hiperlactemia sintomatica y
acidosis metabdlica/lactica, hepatomegalia progresiva o una elevacion rapida de los niveles de
aminotransferasas.
Se debe tener precaucion al administrar analogos nucleosidicos a cualquier paciente (parhcularmente
mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis o cualquier otro factor de riesgo conocido de enfermedad
hepética v esteatosis (incluyendo determinados medicamentos y alcohol). Los pacientes con infeccion
con hepatitis C concomitante y tratados con interferdn alfa y ribavirina pueden constituir url riesgo
especial.

Estos pacientes deben ser estrictamente vigilados.
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Disfuncién mitocondrial
Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledtidos y nucledsidos causan un grado
variahle de dafio mitocondrial. Han habido informes de disfuncién mitocondrial en bebés HIV ﬁegatlvo
expuestos in ufero yfo post-parto a analogos de nucledsido. Las principales reacciones adversas
notificadas son trastornos hematolégicos (anemia, neutropenia), trastornos metabdlicos (hlperléctemla
hiperlipasemia). Estas reacciones adversas son a menudo ftransitorias. Se han notificado algunos
trastornos neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento ahorma!)
Actualmente no se sabe si los trastornos neurolégicos son transitorios o permanentes. Cua!qmer nifo
expuesto in ufero a analogos de nucledtide y de nucledsido, incluso los nifios HIV negativo, deben
someterse a un seguimiento clinico y de faboratorio, y en caso de signos o sintomas relevantes ebe ser
minuciosamente investigada una posible disfuncion mitocondrial. Estos hallazgos no afeqtan las
recomendaciones actuales nacionales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas
para prevenir la transmision vertical del HIV.

Lipodistrofia

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado con una redistribucién de la grasa cerporal
(lipodistrofia) en pacientes con infeccion por HIV. Actualmente se desconocen las consecuencias de
estas reacciones adversas a largo plazo. El conocimiento sobre el mecanismo @s incompleto. ‘Se han
propuesto como hipétesis una posible conexion entre lipomatosis visceral y el tratamiento con |nh|b|dores
de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofia y el tratamiento con inhibidores de la transcriptasa | inversa
analogos de nucledsidos (INTIs). Se ha relacionade un mayor riesgo de lipodistrofia con fact res del
individuo tales como la edad avanzada y con factores relacionados con el farmaco tales como una larga
duracién del tratamiento antirretroviral y trastornos metabdlicos asociados. El examen clinico debe incluir
una evaluacion de los signos fisicos de redistribucion de la grasa. Se deben tener en cuenta los niveles
de lipidos en suero y de glucosa en sangre, en condiciones de ayuno. Los trastornos Iipidicoé deben

tratarse como se considere clinicamente apropiado (Ver REACCIONES ADVERSAS). |

Reacciones adversas hematolégicas

Puede esperarse que aparezcan anemia, neutropenia y leucopenia (habitualmente secundaria a la
neutropenia) en pacientes que reciben zidovudina. Esto efectos suceden con mayor frecuencia a las
dosis mas elevadas de zidovudina (1.200 a 1.500 mg/dia) y en pacientes con la funcién medular Heducnda
antes del tratamiento, especialmente en presencia de una infeccién avanzada por VIH. Por 10 tantoé
deberan vigilarse cuidadosamente los parametros hematologicos de los pacientes gque tomen Tricivir
{(Ver CONTRAINDICACIONES).

Estos efectos hematolégicos no suelen observarse antes de las cuatro a seis semanas de trataml nto. En
el caso de los pacientes con una infeccion avanzada y sintomdtica por el VIH, se recomienda
generalmente que se realicen analisis de sangre por lo menos cada dos semanas durante |los fres
primeros meses de tratamiento, y por lo menos una vez al mes de alli en adelante.

En pacientes con una infeccion temprana con el HIV, las reacciones adversas hematoléglcas son
infrecuentes. Dependiendo del estado general del paciente, los andlisis de sangre pueden realizarse con
menor frecuencia, por ejemplo, cada mes ¢ cada tres meses.

Adicionalmente, podria ser necesario ajustar la d05|s de zidovudina si aparecieran una anemia severa o
mielosupresion durante el tratamiento con Tricivir®, o en pacientes con un compromiso ya existente de la
médula 6sea por gj.. hemoglobina <9 g/dI (0 5,59 mmolll) o un recuento de neutrofilos <1,0 x 1b Al (Ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Dado que no es posible ajustar la dosis de Tnclwr
deberan usarse preparados de abacavir, lamivudina, y zidovudina por separado. Los médicos deben
consultar la informacién de prescripcion individual para estos medicamentos.

Pancreatitis

Raramente han aparecido casos de pancreatitis en pacientes tratados con abacavir, Iamivludina y
zidovudina. No obstante, no estad claro si estos casos fueron debidos al tratamlento con esos
medicamentos o a la infeccion subyacente con el HIV. El tratamiento con Tricivir® debera suspenderse
inmediatamente si aparecieran signos y sintomas clinicos o anomalias de laboratorio que <‘;ugleran

pancreatitis.
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Enfermedad hepatica i

Si se utiliza lamivudina concomitantemente para el tratamiento del HIV y de la hepatitis B, |a informacion
adiciona! relacionada con el empleo de iamivudina en el tratamiento de la infeccion por el virds de la
hepatitis B esta disponible en la informacién de prescribir de Heptodme

No se ha establecido la segurldad y eficacia de Tricivir® en pacientes con trastornos hepétlcos
subyacentes significativos. Tricivir® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatlca {Ver
CONTRAINDICACIONES)

Los pacientes con hepatitis B o C crénica tratados con un tratamiento antirretroviral combinado tiefien un
mayor riesgo de reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. En caso de
tratamiento antirretroviral concomitante para hepatitis B o C, consultese también la informacion relevante
def producto para estos farmacos. E

Si se interrumpe el tratamiento con Tricivir®en pacientes co-infectados por el virus de la hepatitis B, se
recomienda realizar un seguimiento periddice de las pruebas de funcién hepética y de los marcadores de
la replicacion del YHB, ya que la suspension de Iamlvudina puede dar lugar a una exacerbacion aguda de
la hepatitis (ver la informacidn de prescribir de Heptodine®).

En pacientes con disfuncién hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, existe un
incremento en la frecuencia de anormalidades de la funcién hepatica durante el tratamiento antlrrétrowral
combinado y deben ser controlados de acuerdo con la practica clinica habitual. Si existe evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepatica en estos pacientes, se debe considerar la interrupcion o
suspensién del tratamiento.

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

Nifios y adolescentes
Dado que no se dispone de datos suficientes, no se recomienda el uso de Tricivir® en nifios o
adolescentes. En esta poblacion de pacientes las reacciones de hipersensibilidad son especialmente
dificiles de identificar.

Sindrome de reconsltitucion inmune

En pacientes infectados con HIV con severa deficiencia inmune al inicio del tratamiento antirretroviral
combinado (TARC), puede aparecer una reaccién inflamatoria debida a infecciones oportunistas latentes
o asintomaticas, causando condiciones clinicas serias o agravamiento de los sintomas. Usualmenfe tales
reacciones se han observado dentro de las primeras semanas o meses luego del inicio del TARfC Son
ejemplos relevantes de estas reacciones la retinitis por citomegalovirus, infecciones mlcobactenanas
generalizadas y/o focalizadas y neumonia por Pneumocystis ﬂrovec.r Se debe evaluar cualquier smtoma
inflamatorio e iniciar el tratamiento cuando sea necesario. También se han notificado trastornos
autoinmunes (como la enfermedad de Graves) durante la reactivacién inmune; sin embargo, el tlempo de
inicio notificado es mas variable y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento. '

Osteonecrosis ‘
Aungue se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, conshmo de
alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado), se han notificado ca%os de
osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccién avanzada por HIV y/o exposicion prolongada al
tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al|médico

si experimentan molestias ¢ dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

infecciones oportunistas

Se debe informar a los pamentes de que el tratamiento con Tricivir® o cualquier otro antirretroviral no
cura la infeccion por HIV y que adn pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complncacrénes de
la infeccién por HIV. Por lo tanto, los pacientes deben ser controlados rigurosamente por profesmnales
con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas al HIV.

Infarto de miocardio 5
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Estudios observacionales han mostrado una asociacion entre el infarto de miocardio y el uso de abacawr
Los pacientes estudiados fueron pnncnpalmente pacientes tratados previamente con antirretroviralés. Los
datos de los ensayos clinicos mostraron un nuimero limitado de infartos de miocardio y no se pued'e
excluir un pequefo aumento del riesgo. En general los datos disponibles de cohortes observacionales y
de ensayos aleatorizados muestran algunas contradicciones, por io que no se puede confirmar ni negar
una relacién causal entre el tratamiento con abacavir y €l riesgo de infarte de miocardio. Hasta la fecha
no hay un mecanlsmo bioldgico establecido que expliqgue un aumento potenc:al del riesgo. Cuando se
prescriba Tricivir®, se deben tomar las medidas necesarias para tratar de minimizar todos los factores de
riesgo modifi cables (por ejemplo el tabaco, la hipertension y la hiperlipidemia).

Transmision A pesar de que se ha probado que la supresién viral con tratamiento antirretroviral eficaz
reduce sustancialmente el nesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual. S& deben
tomar precauciones para prevenir la transmision conforme a las guias nacionales.

Interacciones
Al momento hay datos insuficientes con respecto a la eficacia y seguridad de Tricivir® admlmstrado
concomitantemente con inhibidores no nucleosidicos de 1a transcriptasa reversa o inhibidores de la
proteasa (Ver Propiedades farmacodinamicas).

Tricivir® no debe tomarse con ninglin otro medicamento que contenga lamivudina o med!camentos que
contengan emtricitabina. <

Se debe evitar el uso concomitante de estavudina con zidovudina (Ver Interacciones).
No se recomienda la combinacion de lamivudina con cladribina (Ver Interacciones).

Interacciones
Dado que Tricivir® contiene abacavir, lamivudina y zidovudina las mteraccnones que pudieran
identificarse entre ellos individualmente también pueden tener lugar con Tricivir®. Los estudios [clinicos
han demostrado que no hay interacciones clinicamente significativas entre abacavir, lamivudina y
zidovudina.

Abacavir se metaboliza por las enzimas UDP-glucuroniltransferasa (UGT) y alcohol deshldrogenasa la
administracion concomitante con inductores o inhibidores de las enzimas UGT o con compuestos
eliminados a través de la alcohol deshidrogenasa puede alterar la exposicién a abacavir. La zidovudina
se metaboliza principalmente por las enzimas UGT, la administracion concomitante de inductores o
inhibidores de las enzimas UGT podria modificar la exposicién a zidovudina. Lamivudina se elimina por
via renal. La secrecion renal activa de lamivudina en la orina es mediada a través de transportadores de
cationes organicos (TCOs); la administracidon conjunta de lamivudina con inhibidores de TCO puede
aumentar la exposicidn a lamivudina.

Abacavir, lamivudina y zidovudina no son metabolizados en forma significativa por las enzimas del
citocromo P450 (tales como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6), ni tampoco inhiben o inducen este sistema
enzimatico. Por lo tanto, hay poco potencial de interacciones con antirretrovirales inhibidorels de la
proteasa, no nucleosidos y otros medicamentos metabolizados por las principales enzimas del citocromo
P450.

Los estudios de interacciones se llevaron a cabo solo en adultos. Las interacciones enumeradas mas
abajo no deben considerarse completas sino gue son representativas de las clases estudiadas.

Farmacos por area terapeutica Interaccion Recomendacién relativa a la

Cambio de media geométrica co-administracién

(%)
{Mecanismo posible)

ANTIRRETROVIRALES
Didanosina/Abacavir Interaccién no estudiada. |
Didanosina/Lamivudina Interaccion no estudiada. No se requiere ajuste de dosis
Didanosina/Zidovudina Interaccion no estudiada.
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Estavudina/Abacavir

Interaccidén no estudiada.

Estavudina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Estavudina/Zidovudina

El antagonismo in vitro de la
actividad anti-HiV entre
estavudina y zidovudina puede
provocar una disminucién en la
eficacia de ambos farmacos.

884 4

Combinacion no recomendada

ANTI-INFECCIOSOS

Atovaguona/Abacavir

interaccién no estudiada.

Atovaguona/Lamivudina

Interaccién no estudiada.

Atovaquona/Zidovudina
(750 mg dos veces al dia con los
alimentos/ 200 mg tres veces al dia)

Zidovudina ABC 133%
Atovaquona ABC «

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

Claritromicina/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Claritromicina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

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

Zidovudina ABC }12%

Separar la administracién de
Tricivir® y claritromicina al
menos 2 horas

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Trimetoprima/sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina

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

Lamivudina: ABC 140%

Trimetoprima: ABC «
Sulfametoxazol: ABC «

(inhibicién del transportador
de cationes organicos)

Trimetoprim/sulfametoxazol
{Cotrimoxazole)/Zidovudine

Interaccion no estudiada.

No es necesario ajustar Ja dosis
de Tricivir®, a menos |que el
paciente tenga insuficiencia
renal (Ver POSOLOGIA Y

FORMA DE ADMINISTRACIC)N)

Cuando la administracion,
concomitante con cotrimdxazol
esté justificada, los pacientes
deben ser vigilados
clinicamente.

No se han estudiado dosis altas
de trimetoprima/ sulfametoxazol
para el tratamiento de la
neumania por Pneumocystis
firovecii (PCP) y la
toxoplasmosis, por lo que
ser evitada.

debe

ANTIFUNGICOS

Fluconazol/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Fluconazol/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Fluconazol/Zidovudina
{400 mg una vez al dia/200 mg tres
veces al dia)

Zidovudina ABC 174%
(inhibicidn UGT)

Se desconoce la transcendencia
clinica, debido a la escasez de

datos disponibles. Monitarear los
signos de toxicidad por
zidovudina (Ver REACCIONES
ADVERSAS).

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Potencial para disminuir
ligeramente las
concentraciones plasmaticas
de abacavir por induccion

Los datos son insuficientes para
recomendar ajuste de dosis.

C/Z - .
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UGT.

Rifampicina/Lamivudina

Interaccidn no estudiada.

Rifampicina/Zidovudina
{600 mg una vez al dia/200 mg tres
veces al dia)

Zidovudina ABC }48%

{induccién UGT)

ANTICONVULSIVOS

Fenobarbital/Abacavir

Interaccidn no estudiada.

Potencial para disminuir
ligeramente las
concentraciones plasmaticas
de abacavir por induccion
UGT.

Fenobarbital/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Fenobarbital/Zidovudina

Interaccion no estudiada.

Potencial para disminuir
ligeramente las
concentraciones plasmaticas
de zidovudina por induccion
UGT.

1]
Los datos son insuﬁciente&s para
recomendar ajuste de dosis

Fenitoina/Abacavir

Interaccién no estudiada.

Potencial para disminuir
ligeramente las
concentraciones plasmaticas
de abacavir por induccion
UGT.

Fenitoina/Lamivudina

Interaccién no estudiada.

Fenitoina/Zidovudina

Fenitoina ABC 1|

Los datos son insuficientes para
recomendar ajuste de dosis.

Monitorear las concentraciones
de fenitoina

Acido Valproico/Abacavir

Interaccién no estudiada.

Acido Valproico/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Acido Valproico /Zidovudina
(250 mg é 500 mg tres veces al dia/
100 mg tres veces al dia)

Zidovudina ABC 180%

(inhibicion UGT )

Se desconoce la transcendencia
clinica, debido a la escasez de
datos disponibles.
Monitorear los signos de
toxicidad de zidovudina (Ver
REACCIONES ADVERSAS).

ANTIHISTAMINICOS (ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2 DE HISTAMINA)

RanitidinalAbacavir

Interaccion no estudiada.

Ranitidina/Lamivudine

Interaccion no estudiada.

Interaccién clinicamente
significativa poco probable.
Ranitidina se elimina sdlo en
parte por el sistema de
transporte catiénico orgéanico
renal.

RanitidinafZidovudina

Interaccidn no estudiada.

No se requiere ajuste de la dosis

GlaxoSmithKline Argeptina S.A.

Ctaudia AAlSc Lserra
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Cimetidina/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Cimetidina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Interaccién clinicamente
significativa poco probable.
Cimetidina se elimina s6lo en
parte por el sistema de
transporte catidnico organico
renal

Cimetidina/Zidovudina

Interaccién no estudiada.

No se requiere ajuste de

CITOTOXICOS

Cladribina/l.amivudina

Interaccién no estudiada.

Lamivudina in vitro, inhibe la
fosforilacién intracelular de la
cladribina conllevando un
potencial riesgo de perdida de
eficacia de la cladribina en
caso de que se combinen en
el ambito clinico. Algunos
resultados clinicos también
respaldan una posible
interaccion entre la lamivudina
y la cladribina.

Por 1o tanto no se recomienda el
uso concomitante de lamivudina
con cladribina (Ver
PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS).

OPIOIDEOS

Metadona/Abacavir

{40 a 90 mg una vez al dia durante
14 dias /600 mg dosis Gnica, luego
600 mg dos veces por dia durante
14 dias)

Abacavir: ABC «
Crax 1 35%

Metadona: CL/F 122%

Metadona/Lamivudina

interaccién no estudiada.

Metadona/Zidovudina
(30 a 90 mg una vez por dia/200 mg
cada 4 horas)

Zidovudina ABC 143%
Metadona ABC «

Se desconoce la transcendencia
clinica, debido a la escasez de
datos disponibles.
Monitorear los signos de
toxicidad de zidovudina (Ver
REACCIONES ADVERShS).

El ajuste de dosis de metadona
es poco probable en la n'{ayoria
de los pacientes;
ocasionalmente se requiere la
re-titulacién de metadona.

RETINOIDEOS

Compuestos retinoideos
{por €j. isotretinoina)/Abacavir

Interaccion no estudiada.

Posible interaccidn dado que
comparten la misma via de
eliminacién a través del
alcohol deshidrogenasa.

Compuestos retinoideos

{por gj. isotretinoina)/Lamivudina
No hay estudios de interaccién de
drogas

Interaccién no estudiada.

Compuestos retinoideos
(por gj. isctretinoina)/Zidovudina

Interaccion no estudiada.

Los datos son insuficientes para
recomendar ajuste de dosis.

o
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Probenecid/Abacavir Interaccion no estudiada. Se desconoce la transcen;dencia
clinica, debido a la escasez de
Probenecid/Lamivudina Interaccién no estudiada. datos disponibles.
Monitorear los signos de
Probenecid/Zidovudina Zidovudina ABC 1106% toxicidad de zidovudina (Ver
(500 mg 4 veces al dia/2 mg/kg REACCIONES ADVERSAS).
tres veces al dia) (inhibicion UGT)
MISCELANEA
Etanol/Abacavir Abacavir: ABC 141% No se requiere ajuste de dosis
(0.7 g/kg en tnica dosis/600 mg Etanol: ABC «

en Onica dosis)
{Inhibicién de alcohol
deshidrogenasa )
Etanol/Lamivudina Interaccion no estudiada.

Etanol/Zidovudina Interaccion no estudiada.

Abreviaturas: 1 = Aumento; |=disminucién; <>= cambios no significativos; ABC=area bajo la curva de
concentracién en funcion del tiempo; Chac=concentracion maxima observada; CL/F=depuracion oral
aparente.

Se ha notificado exacerbacién de anemia debido a la ribavirina cuando la zidovudina forma parte del
régimen utilizado para tratar el HIV, aunque no se ha dilucidado el mecanismo exacto. No se recomlenda
el uso concomitante de ribavirina con zidovudina, debido a un mayor riesgo de anemla (Ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS). Se debe considerar sustituir la zidovudina en un tratamlento
antirretroviral combinado si esto ya esta establecido. Esto seria particularmente importante en pauentes
con un historial conocide de anemia inducida por zidovudina.

El tratamiento concomitante, especialmente la terapia aguda, con medicamentos potencialmente
nefrotéxicos o mielosupresores (por ejemplo, pentamidina sistémica, dapsona, pirimetamina,
cotrimoxazol, anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferon, vincristina, vinblastina y doxorrubicina)
también puede aumentar el riesgo de reacciones adversas a zidovudina (ver REACGIONES
ADVERSAS). Se debe tomar un cuidado especial en el seguimiento de la funcién renal y los parémetros
hematoldgicos y reducw la dosis de uno o mas medicamentos, si es necesario el tratamiento
concomitante con Tricivir® y cualqguiera de estos medicamentos,

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

Datos preclinicos sobre sequridad
No se dispone de datos en animales sobre el tratamiento con la combinacién de abacavir, lamivudina y

zidovudina. Los efectos toxicoldgicos relevantes desde el punto de vista clinico de estos tres
medicamentos son anemia, neutropenia y leucopenia.

Carcinogenicidad/Mutagenicidad
Ni lamivudina, ni abacavir ni zidovudina fueron mutagénicos en las pruebas bacterianas; perg, como
muchos andlogos nucleosidicos, estos inhiben la replicacién del ADN en las pruebas in vitro en
mamiferos tales como el andlisis del linfoma de ratén.
Lamivudina no reveld ninguna actividad genotdxica en los estudios in vivo a dosis que| dieron
concentraciones plasmaticas 40 a 50 veces mas altas que los niveles plasmaticos clinicos.
Zidovudina tuvo efectos clastogénicos en las pruebas del micronlcleo de ratas y ratones tras dosis
repetidas por via oral. También se observd que los linfocitos de sangre periférica de pacientes can SIDA
que fueron tratados con zidevudina contenian mayor nimero de lesiones cromosémicas.
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Un estudio piloto ha demostrade que la zidovudina es incorporada dentro del ADN nuclear del leucocito
en adultos, incluyendo mujeres embarazadas, que toman zidovudina como tratamiento para la infeccion
HIV-1, o para la prevencién de la transmision viral de madre a hijo. La zidovudina tambien se incorporo al
ADN desde fos leucocitos del cordén umbilical de los infantes de madres tratadas con zndovudlné En un
estudio de genotoxicidad transplacentaria llevado a cabo en monos se comparé zidovudina sola con fa
combinacién de zidovudina y lamivudina a exposiciones equivalentes a las humanas. Este |estudio
demostrd que los fetos expuestos in utero a la combinacién mantuvieron un nivel mas |alto de
incorporacion del analogo de nucledtido al ADN en multiples drganos fetales, y mostré evidencia de
mayor acortamiento de telémeros que en aquellos expuestos solo a zidovudina. La significancia clinica de
estos hallazgos es desconocida.

Abacavir tiene una débil posibilidad de originar lesiones cromosémicas tanto in vitro como in vivo a las
concentraciones elevadas estudiadas por lo que cualquier posible riesgo para el hombre debe ser
evaluado frente a los beneficios esperados del tratamiento

El potencial carcinogénico de una combinacion de abacavir, lamivudina y zidovudina no ha sido testeado.
En los estudios de carcinogenicidad a largo plazo por via oral, realizados en ratones y ratas, Iarrflivudina
no mostré potencial carcinogénico. En los estudios de carcinogenicidad de zidovudina por via oral,
realizados en ratones y ratas se observaron tumores del epitelic vaginal de aparicion tardia. Un: estudio
posterior de la carcinogenicidad intravaginal confirmo la hipétesis de que los tumores vaginales fueron
consecuencia de la exposicién local a largo plazo del epitelio vaginal de los roedores a concentraciones
elevadas de zidovudina sin metabolizar en la orina. No se observaron ofros tumores relacionados con

zidovudina en ninguno de los dos sexos de ninguna de las dos especies.

Adicionalmente se realizaron dos estudios de carcinogenicidad trasplacentaria en ratones. En|unc de
estos estudios, realizado por el Instituto Oncologico Nacional Estadounidense, zidovudina fue
administrada a las dosis maximas toleradas a ratones hembra gestantes desde los dias 12 a 18 de la
gestacion. Un afic después del parto, se observd un aumento de la incidencia de tumores en los
pulmones, higado y aparato reproductor femenino de las crias expuestas a la dosis mas elevada (420
mg/kg de peso corporal al término).

En un segundo estudio, se administré zidovudina a ratones a dosis de hasta 40 mg/kg/dia durante 24
meses, comenzando la exposicion antes del parto, en el dia 10 de la gestacién. Los hallazgos
relacionados con el tratamiento se limitaron a tumores del epitelic vaginal de aparicion tardia| que se
observaron con una incidencia y tiempo de comienzo similares a los del estudio estandar de la
carcinogenicidad por via oral. Por lo tanto, el segundo estudio no aporté prueba de que zidovudina
actuara como carcinégeno trasplacentario.

Se concluye que, dado que el incremento en la incidencia de tumores en el primer estudio de
carcinogenicidad transplacentaria representa un riesgo hipotético, éste debe sopesarse frente al heneficio
terapéutico probado. Los estudios de carcinogenicidad realizados con abacavir administrado por| via oral
en raiones y ratas, demostraron un incremento en la incidencia tanto de tumores malignos gomo no
malignos. Los tumores malignos aparecieron en la glandula del prepucio de machos y en el clitoris de
hembras de ambas especies, y en ratas, en la glandula tiroides de machos asi como en el higado, vejiga
urinaria, ganglios linfaticos y debajo de la piel de hembras de ratas.

La mayoria de estos tumores aparecieron a la concentracion de abacavir mas elevada de 330 mg/kg/dia
en ratones y de 600 mg/kg/dia en ratas. La excepcion fue el tumor de la glandula del prepucio, dado que
ocurriéd a una dosis de 110 mg/kg en ratones. La exposicion sistémica en el nivel de no-efecto e ratas y
ratones fue equivalente a 3 y 7 veces la exposicion sistémica en humanos durante el tratamiento.

Si bien se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos sugieren que el nesgo de
carcinegenicidad en humanos es superado por el posible beneficio clinico. :
Toxicidad con dosis repetida

En los estudios toxicologicos, abacavir demostréd aumentar el peso del higado en ratas y monos. Se
desconoce la relevancia clinica de este hecho. No existe evidencia a partir de los estudios clinicos de que
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abacavir sea hepatotoxico. Adicionalmente, no se ha observado en el hombre autoinduccion del
metabolismo de abacavir o induccion del metabolismo de otros farmacos metabolizados en el hig
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ado.

Se observé una leve degeneracién del miocardio en el corazdn de ratones y ratas tras la administracion
de abacavir durante dos afios. Las exposiciones sistémicas resultaron equivalentes a 7 a 24 veces la
exposicion sistémica esperada en humanos. No se ha determinado ia relevancia clinica de este hallazgo.

Toxicidad reproductiva:
Lamivudina no fue teratogénica en estudios en animales pero ha mostrado evidencias de calisar un
incremento en las muertes embrionarias tempranas en congjos a exposiciones sistémicas relativamente
bajas, comparables a aquellas alcanzadas en el hombre. El efecto no fue observado en ratas aln a
exposiciones sistémicas muy elevadas.

Zidovudina tuvo un efecto parecido en ambas especies, pero sélo a exposiciones sistémicas muy
elevadas. A dosis maternas toxicas, zidovudina administrada a ratas durante la organogénesis Ipro\.'oc:c')
una incidencia mayor de malformaciones, pero no se observaron sefiales de anomalias fetales |a dosis
menores. .
Abacavir demostro toxicidad en embriones y fetos de rata en desarrollo, pero no en conejos. Los
hallazgos incluyeron disminucién de! peso corporal del feto, edema fetal y aumento (de las
variaciones/malformaciones esqueléticas, muertes intrauterinas precoces y nacimientos muertos. No se
pudo llegar a ninguna conclusién relacicnada al potencial teratogénico de abacavir debido a esta
toxicidad embriofetal.
Estudios de fertilidad en ratas demostraron que abacavir no tuvo ningln efecto scbre la fertilida
machos ni de las hembras. De la misma manera, ni lamivudina ni zidovudina tuvieron efectd
fertilidad. La zidovudina no ha demostrade afectar el numero, morfologia y motilidad
espermatczoides en el hombre.

d de los
s en la
de los

Embarazo

Como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratamiento de la
infeccion por HIV en mujeres embarazadas y en consecuencia, para reducir el riesgo de transmisi
vertical del HIV al recién nacido, se deben tener en cuenta los dates de los animales, asi como la
experiencia clinica en mujeres embarazadas. En el presente caso, el uso de zidovudina en mujere
embarazadas, con posterior tratamiento de 1os recién nacudos ha mostrado reducir la tasa de tran
materno-fetal del HiV. No hay datos sobre el uso de Tricivir® durante el embarazo. La cantidad
moderada de datos sobre las mujeres embarazadas que tomaban simultdneamente los principios
por separado, abacavir, lamivudina y zidovudina, indican gue no hay toxicidad malformativa (mas
casos de exposicion durante el primer trimestre). La gran cantidad de datos sobre las mujeres
embarazadas que tornaban lamivudina o zidovudina no indican toxicidad malformativa (mas de 3. 000
casos de exposnmon durante el primer trimestre a cada uno de ellos, de los cuales més de 2.000 casos

on

s
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tuvieron exposicion tanto a lamivudina come a zidovudina). Una moderada cantidad de datos (méé

600 casos durante el primer trimestre) indica que no hay toxicidad malformativa para abacavir. El
de malformaciones es poco probable en los seres humanos, en base a la moderada cantidad de d
mencionada.

Los principios activos de Tricivir® pueden inhibir la replicacion del ADN celular. En un estudio con
animales la zidovudina ha mostrado ser carcinégeno transplacentario y abacavir ha mostrado ser
carcinogénico en modelos animales (Ver Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce |a

de
riesgo
atos

relevancia clinica de estos hallazgos.

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

Disfuncién mitocondrial: analogos de nucledsidos y nucleédtidos han demostrado in vitro € in vivo g

Ltos que

iderar la

ue

causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido notificaciones de disfuncion mitocondrial en

bebés HIV-negativos expuestos in Gtero y/o post-natal a analogos de nucledsidos (Ver PRECAUC
Y ADVERTENCIAS).
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Abacavir y sus metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. Abacavir también se excreta en la
leche humana.

Basado en mas de 200 parejas madrefhijo tratadas por HIV, se puede afirmar que las concentraciones
séricas de lamivudina en lactantes de madres tratadas por HIV son muy bajas (<4% de las
concentraciones séricas maternas) y éstas disminuyen progresivamente a niveles indetectables cyando
los bebés alimentados con leche materna alcanzan las 24 semanas de edad. No hay datos disponibles
sobre |a seguridad de abacavir y lamivudina cuando se administra a bebés menores de tres meses de

edad.

Tras la administracion de una dosis Unica de 200 mg de zidovudina a mujeres infectadas por el HIV, 1a
concentracion media de zidovudina en |a leche humana y en &l suero fue similar.

Se recomienda que las madres infectadas por el HIV no den el pecho a sus hijos bajo ninguna
circunstancia con el fin de evitar la transmision del HIV.

Fertilidad :
Estudios en animales mostraron que ni abacavir, ni lamivudina, ni zidovudina, han tenido ningun efecto
sobre la fertilidad (Ver Datos preclinicos sobre seguridad). En hombres, la zidovudina ha mostrado no
afectar al recuento de espermatozoides, la morfologia o la motilidad.

Efecto sobre la capacidad para conducir y manejar maquinarias
No se han realizado estudios para investigar el efecto sobre la capacidad para conducir ¢ manejar
maqumarla Deberan tenerse presentes el estado clinico del paciente y los posibles eventos adversos de
Tricivir® al decidir la capacidad del paciente para conducir 0 manejar maquinas
REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Se han reportado reaccicnes adversas con abacavir, lamivudina y zidovudina usados individualmente o
en combinacion para la terapia de la enfermedad por HIV. Debido a que Tricivir® contiene abacavir,
lamivudina y zidovudina pueden esperarse las reacciones adversas asociadas con estos componentes.

Hipersensibilidad al abacavir {Ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS)
En un estudio clinico, el 3,4% de los sujetos con el alelo HLA-B*5701 negativo que recibieron abacavir
desarroflaron una reaccién de hipersensibilidad. Algunas reacciones de hipersensibilidad representaron
un riesgo para la vida y produjeron algunas muertes a pesar de las precauciones tomadas. Esta reaccién
se caracteriza por la aparicion de sintomas gue indican la afeccion de varios drganos/sistemas del
cuerpo.

Casi todos los pacientes que desarrollen reacciones de hipersensibilidad tendran fiebre y/o erupcion
cutanea (generalmente maculopapular o urticarial) como parte del sindrome; sin embargo han ocurrido
reacciones de hipersensibilidad sin erupcion o fiebre.

Los signos y sintomas asociados a la reaccién de hipersensibilidad a abacavir se resumen en la jTabla 1.
Estos se han identificado a partir de estudios clinicos y del seguimiento de farmacovigilancia tras la
comercializacion.

Se penso al principio que algunos de los pacientes que sufrian reacciones de hipersensibilidad tenian
gastroenteritis, una enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis), o una afeccién| de tipo
gripal. Esta demora del diagnéstico de la hipersensibilidad condujo a que se continuase con el abacavir o
a que volviera a restaurarse el tratamiento, lo que condujo a reacciones de hipersensibilidad mas graves
o muerte. Por lo tanto, debera considerarse cuidadosamente el diagnostico de una reaccidn de
hipersensibilidad si el paciente presentara sintomas de estas enfermedades.
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Los sintomas generalmente aparecieron en las primeras seis semanas de iniciado el tratamiento con
abacavir (tiempo medio hasta el comienzo, 11 dias), aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier
momento durante la terapia. Es necesaria una estricta supervision médica durante los dos primeros
meses, consultando cada dos semanas.

Es probable que la terapia intermitente pueda incrementar el riesgo de desarrollar sensibilidad y por lo
tanto la ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad clinicamente significativas.
Consecuentemente, los pacientes deberdn ser advertidos de la importancia de tomar Tricivir®
regularmente.

El reinicio del tratamiento con Tricivir®, o cualquier otro medicamento conteniendo abacavir, tras una
reaccion de hipersensibilidad conduce a una rapida aparicion de los sintomas, en cuestion de horés Esta
recurrencia de la reaccion de hipersensibilidad generalmente es mas seria que la anterior, y pueqe incluir
hipotension con riesgo de vida e incluso causar la muerte. Independientemente de su condlcu')n HLA
B*5701, los pacientes que desarrollen esta reaccién de hlpersensmllldad deben mterrumplr el
tratamiento con Tricivir y nunca deben volver a ser tratados con Tricivir® o con cualquier otro

medicamento que contenga abacavir (por ej.: Kivexa® o Ziagenavir®).

Para evitar una demora en el diagnostico y minimizar el riesgo de una reaccion de hipersensibilidad con
riesgo de vida, Tricivir® debe ser discontinuado permanentemente, si no puede descartarse una teaccion
de hipersensibilidad, adn cuando ofros diagndsticos sean posibles (Enfermedad respiratoria,| cuadro
pseudogripal, gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos).

Se han producido reacciones de hipersensibilidad de rapida aparicién, incluyendo reacciones con
riesgo de vida, luego de reiniciar e! tratamiento con abacavir en pacientes que habian tenido uno
de los sintomas principales de hipersensibilidad (erupcién cutanea, fiebre, smtomas
gastrointestinales, respiratorios o generales tales como letargo y malestar) prewos a la
mterrupmon de abacavir. El sintoma aislado méas comin de una reaccién de hrpersensnbllldad fue
la erupcién cutanea. Ademas, en muy raras ocasiones se han reportade reacciones de
hipersensibilidad en pacientes que habian reiniciado la terapia y quienes no habianl tenido
sintomas precedentes de una reacclon de hipersensibitidad. En cualquier caso si se " ha tomado la
decision de reiniciar la terapia con Tricivir®, ésta debe realizarse bajo estricto control médico.
Cada paciente debe ser advertido acerca de la reaccion de hipersensibilidad al abacavir.

Tabla 1. Resumen de los signos y sintomas asociados con hipersensibilidad a abacavir.
Los signos y sintomas subrayados fueron reportadas en al menos 10% de los pacientes con reacciones
de hipersensibilidad al abacavir.

Sistema corporal Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y | Linfopenia, linfadenopatia
sistema linfatico

Trastornos del sistema Anafilaxia

inmune

Trastorno del sistema Dolor de cabeza, parestesia, letargia
nervioso

Trastornos oculares Conjuntivitis

Trastornos vasculares Hipotension

Trastornos respiratorios, | Disnea, dolor de garganta, tos, sindrome de insuficiencia respiratoria en
toracios y del mediastine | adultos, insuficiencia respiratoria.
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Tracto gastrointestinal Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, tlcera bucal.
Trastornos hepato-biliares | Hepatitis, insuficiencia hepatica
Trastornos de la piel y Erupcién cutanea (generalmente maculopapular o urticarial)
tejido subcutaneo
Trastomos Mialgia, raras veces miolisis, artralgia
musculoesqueléticos, del
tejido conjuntivo y
huesos.
Trastornos renales y Insuficiencia renal
urinarios ’
Trastornos generales y )
condiciones en el lugar de | Fiebre, malestar general, edema
administracion
Investigaciones Tests de funcion hepatica elevada, creatina fosfoquinasa elevada, creatinina
elevada
Efectos adversos reportados con los componentes individuales
Las reacciones adversas comunicadas con abacavir, lamivudina y zidovudina se presentan en la fabla 2.
Se clasifican por sistema corporal, 6rgano y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a < 1/100), raras (>1/10.000
a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).
Debera tenerse cuidado para eliminar la posibilidad de una reaccién de hipersensibilidad si aparece

alguno de estos sintomas.

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas con los componentes individuales de Tricivir®.

IMPORTANTE: Para informacién sobre hipersensibilidad al abacavir, ver arriba la informacién
contenida en el recuadro y en la Tabla 1.

/’2."

Abacavir Lamivudina Zidovudina
Poco frecuentes: Frecuentes; anemia, neut['openia
neutropenia, anemia {ambas |y leucopenia.
Trastornos en ocasionalmente severas), Poco frecuentes: trombogitopenia
sangre y sistema trombocitopenia. y pancitopenia con hipoplasia
linfatico Muy raras: aplasia medular.
eritrocitaria pura. Raras: aplasia eritrocitaria pura.
Muy raras: anemia aplasica.
Trastornos del Frecuentes.
sistema inmune hipersensibilidad.
Trastornos Frecuentes: Raras: anorexia, acidosis|lactica
metabdlicos y de anorexia. en ausencia de hipoxemia.
alimentacion
Trastornos Raras: ansiedad, depresion.
psiquiatricos
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Trastornos
sistema nervioso

Frecuentes:
Dolor de cabeza.

Frecuentes: Dolor de cabeza,

insomnio.
Muy raras: neuropatia
periférica (parestesia).

Muy frecuentes: Dolor de
Frecuentes: mareo

cabeza.

Raras: insomnio, parestesia,
somnolencia, pérdida de agudeza

mental, convulsiones.

Raras: cardiomiopatia.

Trastornos
cardiacos
Trastornos Frecuentes: Tos, sintomas Poco frecuentes: disnea.
respiratorios, nasales. Raras: Tos.
toracicos y del
mediastino
Frecuentes: Frecuentes: Nauseas, Muy frecuentes: Nauseas
Nauseas, vémitos, diarrea, dolor Frecuentes: vomitos, diarrea,
Trastornos vomitos, diarrea. abdominaI: . dolor abdominal.
gastrointestinales Raras. N Raras:. amilasa sé_ri'ca Poco frepuentes: fl_atu[enc a
pancreatitis. elevada, pancreatitis. Raras: pigmentacion mucosa
oral, alteracion del gusto,
dispepsia, pancreatitis.
Poco frecuentes: Frecuentes: aumento en los
Aumento transitorio de las niveles sanguineos de enzimas
enzimas hepéaticas (AST, hepaticas y bilirrubina.
:;s;z;;%:res ALT). B Raras: trastornos hgpéticcias tales
Raras: hepatitis como hepatomegalia severa con
esteatosis.
Frecuentes: Frecuentes: Erupcién Poco frecuentes: Erupcién

Erupcion cutanea
{sin sintomas

cutanea, alopecia.

cutanea, prurito.
Raras: pigmentacién de u

nas y

sistémicos). piel, urticaria, sudoracion.
Trastornos de la Myy raras.
piel y tefido erlte_ma
subcutineo multlforme,

sindrome de

Stevens-Johnson

y necrolisis

epidérmica

toxica.
Trastornos Frecuentes: artralgia Frecusntes: Mialgia.
Musculoesquelé- desordenes musculares, Poco frecuentes: miopatia.
ticos y del tejido Raras: rabdomidlisis.
conectivo
Trastornos Raras: frecuencia urinarig
renales y
urinarios

Trastornos del
sistema
reproductivo y
mamas

Raras: ginecomastia
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Trast Frecuentes: Frecuentes: fatiga, malestar, | Frecuentes: malestar.
g;iig;’;gsy fatiga, letargo, fiebre. Poco frgcuentes: ﬁe.bre, dolor
condiciones en el fiebre, generalizado, qstema.
lugar de R’aras: escgqurlo, dolor.de pecho,
.. s sintomas similares a la influenza.
administracion

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Eventos adversos asociados a abacavir
Muchos de las reacciones adversas enumeradas anteriormente se producen frecuentemente (n

auseas,

vomitos, diarrea, fiebre, letargo, erupcién cutanea) en pacientes con hipersensibilidad a abacavir‘ Por lo

tanto, los pacientes con cualquiera de esos sintomas deberian ser evaluados cuidadosamente
posnbllldad de que se presente esta reaccion de hipersensibilidad. Si Tricivir® fue suspendido dett
aparicion de alguno de estos sintomas y luego se decide reiniciar la terapia, ésta debe darse Unig
bajo vigilancia médica directa (Ver Tratamiento luego de la interrupcion de la terapia con Tr
Muy raramente se han reportado casos de eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson o n
epidérmica crénica donde no puede descartarse la hipersensibilidad al abacavir. En tales caso
suspenderse de forma permanente productos medicinales conteniendo abacavir.

Reacciones adversas hematoldgicas con zidovudina

ante la
ido aia
amente
icivir®).
ecrolisis
5 deben

Anemia, neutropeniay leucopenia ocurrieron mdas frecuentemente a dosis elevadas (1.200 a 1.500

mg/dia) y en pacientes con infeccion avanzada del HIV {especialmente en pacientes con pobre
de médula dsea prewo al tratamiento) y particularmente en pacientes con recuento de las célu
menor de 100/mm°.

reserva
las CD4

Podria ser necesaric disminuir la dosis o cesar el tratamiento (Ver PRECAUCIONES Y

ADVERTENCIAS). La anemia puede requerir transfusiones.

La incidencia de neutropenia también se incrementd en aquellos pacientes cuyo recuento de neutrdfilos,
niveles de hemoglobina y niveles séricos de la vitamina B, estaban bajos al comenzar el tratamiento con

zidovudina.

Acidosis lactica
El tratamiento con anélogos nucleésidos ha sido asociado con casos de acidosis lactica, algunz

S veces

fatales, generalmente asociada con hepatomegalia severa y esteatosis hepatica (Ver PRECAUCIONES Y

ADVERTENCIAS).

Lipodistrofia/Anormalidades metabdlicas

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado con una redistribucion de la grasa [corporal

{lipodistrofia) en pacientes HIV, que incluye pérdida de grasa subcutéanea periférica y facial, aum
la grasa intra-abdominal y visceral, hiperirofia de las mamas y acumulacién de la grasa dorsc
{(joroba de bufalo).

ento de
cervical

La terapia antirretroviral combinada se ha asociado con anormalidades metabolicas tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e hiperlactatemia (Ver

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

Sindrome de Reconstitucién inmune

Al inicio del tratamiento antirretroviral combinado {TARC), en los pacientes infectados per HIV con
deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas
residuales o asintoméaticas También se han reportado trastornos autcinmunes (como la enfermedad de
Graves) durante la reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo de inicio notificado es mas variable y
estos eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento (Ver PRECAUCIONES Y

ADVERTENCIAS).

Osteonecrosis




Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de

Reporte de reacciones adversas sospechosas
Es importante el reporte de reacciones adversas luego de la autorizacion de! producto medicinal. &

permite el monitoreo del balance riesgo/ beneficio de! medicamento.

SOBREDOSIFICACION:
No ha habido experiencia con sobredosis de Tricivir®. No se identificaron sintomas o signos esp
tras sobredosis agudas de zidovudina o lamivudina, aparte de los enumerados como red

riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por HIV o exposicién prolongada al tratamlento
antirretroviral combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa (Ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

=sto

ecificos
cciones

adversas. No hubo ninguna muerte, y todos los pacientes se recuperaron. Se han administrado dosis
Onicas de hasta 1.200 mg, y dosis diarias de hasta 1.800 mg de abacavir a pacientes en estudios clinicos.

No se informaron reacciones adversas inesperadas. Se desconocen los efectos de dosis mas elev

adas.

En caso de sobredosis, debera vigilarse al paciente en busca de sefales de toxicidad (Ver REACCIONES

ADVERSAS). Se aplicara el tratamiento de apoyo estandar segun sea necesario. Como la IamleJ

dina es

dializable, puede utilizarse la hemodidlisis continua para tratar sobredosis, aunque esto no se ha
investigado. La hemodidlisis y la didlisis peritoneal parecen tener un efecto limitado sobre la ehmmamon
de zidovudina, pero intensifican la eliminacion de su metabolito glucurénido. Se desconoce si el abacavir

puede eliminarse por didlisis peritoneal o hemaodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mé&s cercano ¢ comunicarse con los
de Toxicologia:

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

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4668-7777.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

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

Director Técnico: Eduardo D. Camino Farmacéutico
Establecimiento elaborador a granel: Glaxo Operations UK Limited, Ware, inglaterra,

Centros

Establecimiento acondicionador primario y secundario: GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A., Poznan,

Polonia.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD), Victoria,
Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.552.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Buenos

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia medica y no puede

repetirse sin una nueva receta medica.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline

Argentina S.A. — (011) 4725-8800.
EMA Mayo 2015
Fecha de dltima revision:...... fo.... loo. - Disp. N°

Logo GlaxoSmithKliine
Logo ViiV Healthcare

CO-DIRECTORA TRUNICA M.P. 18464
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