SELMIVIR®
LAMIVUDINA 300 mg
ABACAVIR (como sulfato) 600 mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

Férmula Cualicuantitativa:

Cada comprimido recubierto contiene:

LamiVUuiNg. ... 300 mg
ADACAVIF (SUIFAt0).....ceiiiiiiiie i 600 mg
Excipientes: Almidén pregelatinizado, Croscarmelosa sédica, Celulosa micro-
cristalina pH 102, Celulosa microcristalina pH 200, Talco, Estearato de magne-
sio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Polietilenglicol 8000, Diéxido de titanio, Lacto-
sa micronizada, Oxido de hierro o] (o TSRS c.s

Advertencias:

Reaccion de hipersensibilidad: Debido a que el medicamento contiene
Abacavir puede desarrollarse una reaccion de hipersensibilidad (reaccion
alérgica seria) que puede ser fatal si se continia tomando el medicamento.
Los pacientes deben contactaral médico inmediatamente si sobreviene una
erupcion cutanea o sile aparecen uno o mas de los siguientes sintomas: fie-
bre, dificultad para respirar, dolor de garganta o tos, nauseas, vomitos, dia-
rrea o dolor abdominal, fatiga severa, dolores o malestar general. Se debe
suspender el medicamentoinmediatamente si se sospecha unareacciénde
hipersensibilidad.

Suspender permanentemente el medicamento si no se puede descartar la
hipersensibilidad, ain cuando otros diagnésticos fueran posibles.
Acidosis lactica y hepatomegalia severa: Se han reportado acidosis lac-
tica y severa hepatomegalia con esteatosis, incluyendo casos fatales, con
el uso de analogos nucleosidicos solos o0 en combinacion, incluyendo Aba-
cavir, Lamivudina, y otros antirretrovirales.

Exacerbacion de hepatitis B: exacerbaciones agudas severas de he-
patitis B fueron reportados en pacientes que estan coinfectados con el virus
de la hepatitis B (HBV)y el virus de lainmunodeficiencia humana (HIV) y han
discontinuado Lamivudina, que es uno de los componentes del medica-
mento. La funcién hepatica debe ser monitoreada estrechamente con segui-
miento clinico y de laboratorio por lo menos varios meses en pacientes que
discontinuaron el medicamento y estan coinfectados con HIV y HBV. Si se
considera apropiado, la iniciacion de terapia anti hepatitis B puede ser
justificada.

Accion Terapéutica:
Combinacioén de antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por HIV.
CodigoATC: JO5AR02

Indicaciones:
Estaindicado para el tratamiento de lainfeccion por HIV en combinacion con
otros agentes antirretrovirales.

Caracteristicas Farmacoldgicas/Propiedades:

Descripcion:

Es un comprimido recubierto, para administracion oral, de dosis fija que con-
tiene 300 mg de Lamivudina y 600 mg de Abacavir (como sulfato) como in-
gredientes activos.

Farmacodinamia:

Abacavir y Lamivudina son inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa re-
versa y potentes inhibidores selectivos de HIV-1y HIV-2. Tanto Abacavir co-
mo Lamivudina son metabolizados secuencialmente por quinasas intracelu-
lares a surespectivo 5°-trifosfatos (TP) los cuales son las fracciones activas.
Lamivudina-TPy Carbovir-TP (la forma trifosfato de Abacavir) son sustratos
e inhibidores competitivos de la transcriptasa reversa (TR) del HIV. Sin em-
bargo, su principal actividad antiviral es a través de laincorporacion de la for-
ma monofosfato en la cadena ADN viral, resultando en terminacién de la ca-
dena. Abacavir y Lamivudina trifosfatos muestran significativamente menos
afinidad porlas ADN polimerasas de la células huésped.

Lamivudina demostré alto sinergismo con Zidovudina, inhibiendo la replica-
cién del HIV en cultivo celular. Abacavir muestra sinergismo in vitro en com-
binacién con Amprenavir, Nevirapina y Zidovudina. Demostré ser aditivo en
combinacion con Didanosina, Stavudina y Lamivudina.

Resistencia: Aislados de HIV-1 con susceptibilidad reducida a la combinacion
de Abacavir y Lamivudina han sido seleccionados en un cultivo de células y han
sido obtenidos de pacientes que fallaron en los regimenes conteniendo Aba-
cavir/Lamivudina. La caracterizacién genotipica de los virus resistentes a Aba-
cavir/Lamivudina seleccionados en el cultivo celular identificé sustituciones en
los aminoacidos M184B/I, K65R, L74V y Y115F en la transcriptasa reversa.

Los analisis genotipicos de aislados seleccionados en el cultivo de células y
recuperados de pacientes tratados con Abacavir demostraron que las sus-
tituciones en los aminoacidos K65R, L74V, Y115F y M184V/l en la transcrip-
tasa reversa del HIV contribuyeron a la resistencia a Abacavir. Los analisis
genotipicos de aislados seleccionados en cultivos celulares, y recuperados
de pacientes tratados con Lamivudina mostraron que la resistencia se debié
a la sustitucién especifica de aminoacidos en la transcriptasa reversa viral
en el codén 184, cambiando la Metionina tanto por Isoleucina como Valina
(M184V/1). En un estudio de adultos naive de terapia que recibieron Lami-
vudina una vez al dia (n=384) o 300 mg dos veces al dia (n=386) en un ré-
gimende Lamivudina 300 mg y Efavirenz600 mg unavezaldia, laincidencia
de falla virolégica a las 48 semanas fue similar entre los dos grupos (11% en
ambos). Analisis genotipicos (n=38) y fenotipicos (n=35) de aislados con fa-
lla virolégica mostraron que las mutaciones de la transcriptasa reversa que
emergieron durante la terapia Abacavir/Lamivudina una vez al dia y dos ve-
ces al dia fueron K65R, L74V, Y115F y M184V/I. La mutacion M184V/I fue la
mas comunmente observada en los aislados con falla viroldgica de pacien-
tes que recibieron Abacavir/Lamivudina una vez al dia (56%, 10/18) y dos
veces al dia (40%, 8/20).

renal. Se requiere reduccion de dosis en pacientes con clearance de crea-
tinina <50 ml/min.

-Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: No hay datos disponibles del uso de este medica-
mento en pacientes con insuficiencia hepatica. Los datos farmacocinéticos
han sido obtenidos paraAbacaviry Lamivudina por separado.

Abacavir es metabolizado principalmente por el higado. La farmacocinéti-ca
de Abacavir ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica leve
que recibian una sola dosis de 600 mg. Los resultados mostraron que habia
un aumento promedio de 1,89 veces en el AUC de Abacavir y de 1,58 veces
en el tiempo de vida media de eliminacién. No es posible recomendar
reduccion de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve debido a la
variabilidad sustancial de la exposicién a Abacavir.

Los datos obtenidos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
grave muestran que la farmacocinética no se ve afectada por la disfuncién
hepatica.

Insuficiencia renal: Los datos farmacocinéticos han sido obtenidos para La-
mivudina y Abacavir por separado. Abacavir se metaboliza primariamente en
el higado con aproximadamente el 2% del Abacavir excretado sin cam-bios
en la orina. La farmacocinética de Abacavir en pacientes en el Gltimo estadio
de la enfermedad renal es similar a los pacientes con funcién renal normal.
Estudios con Lamivudina muestran que las concentraciones plasmaticas
(AUC) estan aumentadas en pacientes con disfuncién renal debido al clea-
rance disminuido. Se requiere reduccién de dosis en pacientes con clearance
de creatinina mejora 50 ml/min.

- Pacientes geriatricos: No hay datos farmacocinéticos disponibles en pa-
cientes mayores a 65 afios.

Posologia/Dosificacién - Modo de Administracion:

La dosis habitual para adultos y adolescentes es de un comprimido una vez
aldia, pudiendo combinarse con otros medicamentos antirretrovirales.

No debe administrarse en adultos o adolescentes que pesen menos de 40 kg
porque es un comprimido de dosis fija ala que no puede reducirsele la dosis.
Puede seradministrado con o sin comida.

Se trata de comprimidos de dosis fija y no debe ser prescripta para pacientes
que requirieron ajustes de dosis. Preparaciones separadas de Abacavir o
Lamivudina estan disponibles en los casos en que la discontinuacion o el
ajuste de dosis de una de las sustancias activas estén indicados. En estos
casos el médico debe referir alainformacion del producto individual.

Contraindicaciones:

Estéa contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada a cual-
quiera de los componentes del producto y en pacientes con insuficiencia he-
paticagrave.

Advertencias:

Reaccién de hipersensibilidad: En estudios clinicos, aproximadamente el
5% de los pacientes que recibieron Abacavir desarrollaron una reaccion de
hipersensibilidad. Algunos de estos casos resultaron fatales a pesar de
haber tomado precauciones. La hipersensibilidad se caracteriza por la apa-
ricién de sintomas indicando compromiso de muchos 6rganos. Casi todas
las reacciones de hipersensibilidad presentan fiebre y/o erupcién cutanea
como parte del sindrome. Otros signos y sintomas incluyen signos y sinto-
mas como disnea, dolor de garganta, hallazgos anormales en radiografia de
térax (predominantemente infiltrados que pueden ser localizados), sinto-
mas gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea o dolor abdominal y
puede conducir a un diagndstico errado de la hipersensibilidad confundién-
dolo con enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, faringitis) o gas-
troenteritis. Otros signos y sintomas frecuentes son letargo o malestary sin-
tomas musculo esqueléticos (mialgia, raramente miolisis, artralgia). Los sin-
tomas permanecen si se continda la terapia y puede ser fatal; se resuelve
discontinuandoAbacavir.

Como la reaccién de hipersensibilidad aparece normalmente dentro de las
primeras seis semanas de tratamiento con Abacavir, aunque pueden ocurrir
durante en la terapia en cualquier momento, los pacientes deben ser moni-
toreados estrechamente, en especial durante los dos primeros meses de
tratamiento con Abacavir, con consultas cada dos semanas.

Los pacientes a los que se les diagnosticé hipersensibilidad deben discon-
tinuar el tratamiento inmediatamente. Este medicamento, o cualquier otro
que contenga Abacavir, no debe volver a administrarse en estos pacientes,
yaque el recomienzo con Abacavir permite el regreso de los sintomas dentro
de pocas horas. Esta recurrencia es mas severa que la presentacién inicial y
puede incluir hipotensién riesgosay muerte.

Para evitar un retraso en el diagndstico y minimizar el riesgo de la reaccion
de hipersensibilidad el medicamento debe discontinuarse permanentemen-
te si la hipersensibilidad no se puede descartar, aun cuando otros diagnos-
ticos sean posibles (enfermedades respiratorias, enfermedad tipo gripe,
gastroenteritis o reacciones a otros medicamentos).

Se requiere especial cuidado en aquellos pacientes que simultdneamente
inicien el tratamiento con este medicamento y utilicen otros productos cono-
cidos por inducir toxicidad en la piel (como los inhibidores no nucleosidicos
de transcriptasa reversa INNTR). Esto es porque es dificil diferenciar entre
rashes inducidos por estos productos y las reacciones de hipersensibilidad
relacionada conAbacavir.

Acidosis lactica: La acidosis lactica normalmente asociada con hepatomegalia y
esteatosis hepatica se reportd con el uso de analogos nucleosidicos. Los sinto-
mas tempranos (hiperlactatemia sintomatica) incluyen sintomas digestivos be-
nignos (nauseas, vémitos y dolor abdominal), malestar no especifico, pérdida
del apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapida y/o pro-
funda) o sintomas neuroldgicos (incluyendo debilidad motora).

Laacidosis lacticatiene alta mortalidad y puede estar asociada con pancrea-
titis, insuficiencia hepatica o insuficiencia renal y generalmente ocurre des-
pués de unos pocos meses de tratamiento. El tratamiento con analogos nu-
cleosidicos debe ser discontinuado si aparecen hiperlactatemia sintoma-
tica, acidosis lactica o metabdlica, hepatomegalia progresiva o rapido as-
censo delos niveles de aminotransferasas.

Se debe ser cuidadoso cuando se administra analogos nucleosidicos a cual-
quier paciente (particularmente mujeres obesas) con hepatomegalia, hepa-

Venta Bajo Receta Archivada

EI39% (7/18) de los aislados de pacientes que experimentaron falla virol6gi-
ca en el tratamiento con Abacavir una vez al dia tuvieron una disminucién de
masde 2,5 veces enlasusceptibilidad aAbacavir con una caida promedio de
1,3 (rango 0,5 - 11) comparado con el 29% (5/17) de los aislados con falla en
el tratamiento de dos veces al dia con una caida promedio de 0,92 (rango
0,7-13). EI 56% (10/18) de los aislados con falla virolégica en el grupo de
Abacavir una vez al dia comparado con el 41% (7/17) de los aislados con
falla en el grupo de dos veces al dia tuvieron una disminucién mayor a 2,5
veces en la susceptibilidad a Lamivudina con cambios promedios de 81
veces (rango:0,79->116)y 1,1 (rango 0,68->116) en los tratamientos de una
vezaldiay dos veces al diaconAbacavir, respectivamente.

Resistencia cruzada: La resistencia cruzada ha sido observada entre inhibi-
dores de transcriptasareversa. Los virus conteniendo mutaciones asociadas
a resistencia a Abacavir y Lamivudina como por ej. K65R, L74V, M184V y
Y11F, exhiben resistencia cruzada a Didanosina, Emtricitabina, Lamivudina,
Tenofovir y Zalcitabina en cultivos celulares y en pacientes. La mutacion
K65R, puede conferir resistencia a Abacavir, Didanosina, Emtricitabina, La-
mivudinay Zalcitabina.

La combinacion de Abacavir/Lamivudina ha demostrado susceptibilidad dis-
minuida a los virus con las mutaciones K65R con o sin la mutacion M184V/I,
virus con L74V mas la mutacion M184V/l y virus con la mutacién analogo de
Timidina (M4IL, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219 E/R/H/Q/N) mas
M184V. Un numero creciente de mutaciones analogas a Timidina esta aso-
ciado con una progresiva reduccion en la susceptibilidad aAbacavir.
Farmacocinética:

El comprimido de dosis fija de Abacavir/Lamivudina demostré ser bioequiva-
lente a la Lamivudina y Abacavir administrados por separados. Esto fue de-
mostrado en una sola dosis, en un estudio de bioequivalencia cruzado de
tres vias del comprimido de dosis fija (en ayuno) versus comprimidos de
Abacavir 2 x 300 mg mas comprimidos de Lamivudina 2 x 150 mg (en ayuno)
versus el comprimido de dosis fija administrado con una comida altamente
rica en grasas en voluntarios sanos (n=30). En el estado de ayuno no hubo
diferencia significativa en la cantidad de absorcién, medida por el area bajo
la curva de concentracion plasmatica (AUC) y el pico de concentracion ma-
ximo (C,,) de cada componente. Tampoco se observé efecto de la alimen-
tacion clinicamente significativo al haber administrado el comprimido de
dosis fija en ayuno o con comidas. Estos resultados indican que el compri-
mido de dosis fija puede ser tomado con o sin comida.

- Absorcion: Después de la administracion oral, Abacavir y Lamivudina son
rapidamente bien absorbidos en el tracto gastrointestinal. La biodisponi-
bilidad absoluta de Abacavir y Lamivudina oral en adultos es aproximada-
mente de 83% a 80-85% respectivamente. El tiempo maximo promedio (t,.,)
es de aproximadamente 1,5 horas y 1 hora para Abacavir y Lamivudina res-
pectivamente. Luego de una dosis unica de 600 mg de Abacavir, el C_,, pro-
medio es 4,26 ug/ml (28%)y el AUCw promedio es 11,95 ug/ml (21%).

Luego de la administracién oral multipledosis de Lamivudina 300 mg una vez
aldiadurante siete dias, el C,,, del estado estacionario es 2,04 ug/ml (26%) y
AUC,, promedio es 8,87 ug/ml (21%).

- Distribucién: Estudios endovenosos con Abacavir y Lamivudina demos-
traron que el volumen de distribuciéon aparente promedio es 0,8 y 1,3 I/kg
respectivamente. Estudios de unién a proteinas plasmaticas in vitro indican
que, a la concentracién terapéutica, Abacavir se une baja y moderada-
mente (49%) a las proteinas plasmaticas humanas. Lamivudina exhibe far-
macocinética lineal sobre el rango de dosis terapéutica y tiene union limi-
tada a las proteinas plasmaticas in vitro (<36%).Esto indica una baja proba-
bilidad de interacciones con otros medicamentos a través del desplaza-
miento de launion a proteinas plasmaticas.

Hay datos que mostraron que Abacavir y Lamivudina penetran en el sistema
nervioso central y alcanza el fluido cerebroespinal. Estudios con Abacavir
demostraron una relacion de fluido cerebroespinal con el AUC plasmatico de
aproximadamente 30 a 44%. Los valores observados de las concentraciones
pico son 9 veces mayor que la IC,,de Abacavir de 0,08 ug/ml 0 0,26 uM cuando
Abacavir es administrado a 600 mg dos veces al dia. La relacion promedio de
fluido cerebroespinal/concentracionesde Lamivudina en sangre después de 2-
4 horas de la administracion oral fue aproximadamente del 12%. La real
extension de la penetracion de Lamivudina en el sistema nervioso central y su
relacion con alguna eficacia clinica es desconocida.

- Metabolismo: Abacavir es metabolizado principalmente por el higado, y el 2
% de la dosis administrada es excretada renalmente en forma inalterada. El
mecanismo primario del metabolismo es a través de la alcohol deshidro-
genasa y por glucuronizacién para producir el acido 5'-carboxilico y el 5'-
glucurénido lo que cuenta para aproximadamente el 66% de la dosis ad-
ministrada. Estos metabolitos son excretados en orina.

El metabolismo de Lamivudina es una ruta menor de eliminacién. Lamivu-
dina es predominantemente aclarada por excrecion renal en forma inalte-
rada. La probabilidad de interacciones de la Lamivudina con drogas es baja
debido ala poca extension del metabolismo hepatico (5-10%).

- Eliminacién: El tiempo de vida media del Abacavir es aproximadamente de
1,5 horas. Luego de dosis multiples orales de Abacavir 300 mg dos veces al
dia, no hay acumulacioén significativa de Abacavir. La eliminacién de Aba-
cavir es via metabolismo hepatico con la excrecion siguiente de los meta-
bolitos en la orina. Los metabolitos y el Abacavir inalterado suman aproxi-
madamente el 83% de la dosis de Abacavir en la orina. El remanente se eli-
mina por heces.

Eltiempo de vida media de eliminacién de Lamivudinaes 5a 7 horas. El clea-
rance sistémico promedio de Lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/kg,
predominantemente por clearance renal (>70%) por el sistema de trans-
porte de cationes organicos. Estudios en pacientes con insuficiencia renal
muestran que la eliminacion de la Lamivudina esta afectada por la disfuncion

titis u otros factores de riesgo conocidos para enfermedad hepatica y estea-
tosis hepatica (incluyendo ciertos medicamentos y alcohol). Pacientes coin-
fectados con hepatitis C y tratados con interferén oy Ribavirina constituyen un
riesgo especial. Los pacientes con riesgo aumentado deben ser controlados
estrechamente.

Lipodistrofia: La combinacién de terapia antirretroviral ha sido asociada con
redistribucién de la grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes con HIV. Las
consecuencias a largo plazo de estos eventos son actualmente desconoci-
dos. El conocimiento de su mecanismo es incompleto. Una hipétesis con-
sidera que hay una conexion entre la lipomatosis visceral y los inhibidores de
proteasa y lipoatrofia e inhibidores nucleosidicos de transcriptasa reversa.
Un alto riesgo de lipodistrofia se ha asociado con factores individuales como
la edad avanzada, y factores relacionados con drogas, como la larga dura-
cion del tratamiento antirretroviral y disturbios metabdlicos asociados. El
examen clinico debe incluir la evaluacién de signos fisicos de redistribucion
de grasa. También se debe considerar la medida de los lipidos séricos y la
glucemia. Los desordenes lipidicos deben manejarse de la manera clinica-
mente apropiada.

Pancreatitis: Se hareportado, aunque no se conoce la relacion causal.
Terapia triple nucleosidica: Se hareportado una alta tasa de falla virolégica y
de emergencia de resistencia en un estadio temprano cuando Abacavir y
Lamivudina se combinaron con Tenofovir Disoproxil Fumarato, a través de
régimen de una dosis diaria.

Enfermedad hepatica: La seguridad y la eficacia del medicamento no han
sido establecidas en pacientes con desérdenes subyacentes del higado sig-
nificativos. El medicamento esta contraindicado en pacientes con insuficien-
ciahepaticagrave.

Pacientes con hepatitis B crénica o C y tratados con terapia de combinacién
antirretroviral tienen un riesgo aumentado de eventos adversos hepaticos
potencialmente fatales.

Si el medicamento se suspende en pacientes coinfectados con el virus de la
hepatitis B, se recomienda monitoreo periédico de los tests de funcion hepa-
ticay de marcadores de replicacion de HBV, y el retiro de la Lamivudina pue-
deresultaren una aguda exacerbacién de la hepatitis.

Pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis activa
crénica, tuvieron un aumento de la frecuencia de anormalidades de la fun-
cion hepatica durante la terapia de combinacién antirretroviral y deben ser
monitoreados segun la practica estandar. Si hay evidencia de empeora-
miento de la enfermedad hepatica en esos pacientes, debe considerarse la
interrupcion o discontinuacion del tratamiento.

Disfuncién mitocondrial: Nucledsidos y analogos nucleosidicos demostra-
ron in vivo e in vitro un grado variable de dafio mitocondrial. Hay reportes de
disfuncién mitocondrial en nifios HIV negativos expuestos en el Utero y /o
posparto a los analogos nucleosidicos. Los principales efectos adversos re-
portados son desérdenes hematologicos (anemia, neutropenia), metaboli-
cos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estos eventos son frecuentemente
transitorios. Se reportaron algunos desérdenes neuroldgicos de inicio tardio
(hipertonia, convulsién, comportamiento anormal). Se desconoce si los de-
soérdenes son transitorios o permanentes. Cualquier nifio expuesto en el Ute-
ro a los nucledsidos o analogos de nucledsidos, incluso nifios HIV-negati-
vos, deben ser monitoreados clinicamente y con ensayos de laboratorio y
debe investigarse en ellos posible disfuncién mitocondrial en caso de signos
osintomasrelevantes.

Sindrome de reactivacién inmune: En pacientes infectados con HIV con in-
munodeficiencia severa al momento de la institucion de la terapia antirretro-
viral combinada, puede surgir una reaccién inflamatoria a patégenos asinto-
maticos u oportunistas residuales y causar condiciones clinicas serias o
agravamiento de los sintomas. Tipicamente, estas reacciones fueron obser-
vadas dentro de las primeras semanas o meses de iniciacion de la terapia
antirretroviral combinada. Ejemplos relevantes son retinitis por citomega-
lovirus, infecciones micobacterianas focales y/o generalizadas y neumonia
por Pneumocystis carinii. Cualquier sintoma inflamatorio deberia ser eva-
luadoy se debe iniciar tratamiento cuando sea necesario.

Osteonecrosis: Aunque la etiologia se considera multifactorial (incluyendo
el uso de corticosteroides, consumo de alcohol, inmunosupresién severa,
indice de masa corporal mas alta) se reportaron casos de osteonecrosis par-
ticularmente en pacientes con enfermedad de HIV avanzada y/o exposicion
por largo tiempo a la terapia antirretroviral combinada. Los pacientes deben
ser advertidos de consultar a su médico si experimentan molestias en las
articulaciones y dolor, rigidez o dificultad en los movimientos.

Infecciones oportunistas: Los pacientes deben ser advertidos que este me-
dicamento o cualquier otra terapia antirretroviral no cura la infecciéon con HIV
y que pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones.
Por lo tanto los pacientes deben mantenerse bajo estrecho control clinico
por médicos experimentados en el tratamiento de estas enfermedades aso-
ciadasalHIV.

Transmisién de HIV: Los pacientes deben ser advertidos que no se ha pro-
bado que laterapia antirretroviral actual, incluyendo este medicamento, pre-
venga el riesgo de transmision de HIV a otras personas a través de contacto
sexual o contaminacion sanguinea. Se deben tomar las precauciones co-
rrespondientes.

Infarto de miocardio: En un estudio epidemiolégico, observacional, prospec-
tivo disefiado para investigar la frecuencia de infarto de miocardio bajo
terapia antirretroviral comparada, el uso de Abacavir dentro de los 6 meses
previos se correlacion6 con un aumento en el riesgo de infarto de miocardio.
En un analisis en pool no se observo riesgo en exceso en sujetos tratados
conAbacavir comparado con los sujetos control. En suma, los datos disponi-
bles del cohorte observacional y de los estudios clinicos no son conclusivos.
Como precaucion, se debe considerar el riesgo subyacente de enfermedad
coronaria cardiaca cuando se prescribe terapias antirretrovirales que inclu-
yen Abacavir y se debe tomar acciones para minimizar todos los factores de
riesgo modificables (por ejemplo hipertension, hiperlipidemia, diabetes me-
llitus y el habito de fumar).

Precauciones:

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Este medicamento contiene Abacavir y Lamivudina, por lo tanto cualquier
interaccion identificada para cada una individualmente son relevantes. Estu-




dios clinicos mostraron que no hay interacciones clinicamente significativas
entre Abacaviry Lamivudina.

Abacavir y Lamivudina no se metabolizan significativamente por enzimas
citocromales P 450 (como CYP3A4, CYP2C9 6 CYP2D6) ni inducen ni inhi-
ben este sistema enzimatico. Por lo tanto hay un pequefio potencial de in-
teracciones con antirretrovirales inhibidores de la proteasa, no nucleosidi-
cos y cualquier otro medicamento metabolizado principalmente por enzimas
P 450. Las interacciones enumeradas abajo no son exhaustivas pero son re-
presentativas del tipo de medicamentos con los cuales hay que tener cui-
dado.

Interacciones relevantes para Abacavir:

Inductores enzimaticos potentes como Rifampicina, Fenobarbital y Fenitoi-
na pueden, a través de su accion sobre la UDP-gluruconiltransferasas, dis-
minuir ligeramente las concentraciones plasmaticas de Abacavir.

El metabolismo de Abacavir se altera por consumo concomitante de Etanol
resultando en unaumento en el AUC de Abacavir de aproximadamente 41%.
Estos hallazgos no se consideran clinicamente significativos. Abacavir no
tiene efecto sobre el metabolismo del Etanol.

Los compuestos retinoides son eliminados via alcohol deshidrogenasa. La
interaccion conAbacavir es posible pero no ha sido estudiada.

En un estudio farmacocinético, la coadministracién de 600 mg de Abacavir
dos veces al dia con Metadona mostré una reduccion del 35% enla C ,, de
Abacavir y una hora de retraso en el t,, pero el AUC no tuvo cambios. Los
cambios en la farmacocinética de Abacavir no se consideran clinicamente
relevantes. En este estudio, Abacavir aumento el clearance sistémico pro-
medio de laMetadona enun 22%. Lainduccion de enzimas metabolizadoras
no puede entonces ser excluida. Pacientes que fueron tratados con Meta-
dona y Abacavir deben ser monitoreados para evidenciar sintomas de reti-
rada; unaretitulacién de Metadona puede serrequerida.

Interacciones relevantes para Lamivudina:

La probabilidad de interacciones metabdlicas con Lamivudina es baja de-
bido al limitado metabolismo y la escasa unién a proteinas plasmaticas y a
su casi completo clearance renal. La posibilidad de interacciones con otros
medicamentos administrados concurrentemente debe ser considerada,
particularmente cuando la principal ruta de eliminacion es la secrecién renal
activa, en especial via el sistema de transporte cationico por ej., Trimeto-
prima. Otros medicamentos (ej. Ranitidina, Cimetidina) son eliminados sélo
en parte por este mecanismo y no mostraron interaccién con Lamivudina.
Los analogos nucleosidicos (ej. Zidovudina y Didanosina) no se metaboli-
zan por este mecanismoy es poco probable que interactien con Lamivudina.
La administracion de Trimetoprima/Sulfametoxazol 160mg/800 mg resulta
en un aumento del 40% en la exposicién de Lamivudina, debido al compo-
nente Trimetoprima. Sin embargo, a menos que el paciente tenga insuficien-
ciarenal, no es necesario ajuste de dosis. Las farmacocinéticas de Trimeto-
prima o Sulfametoxazol no se ven afectadas. Cuando la administracién con-
comitante con Cotrimoxazol esté justificada, los pacientes deben monito-
rearse clinicamente. La coadministracién con Cotrimoxazol para el trata-
miento de la neumonia por Pneumocystis carinii y toxoplasmosis debe ser
evitada.

No se recomienda la coadministracion de Lamivudina con Ganciclovir endo-
venoso o Foscarnet hasta que no haya mas informacion disponible.
Lamivudina puede inhibir la fosforilacion intracelular de Zalcitabina cuando
los dos medicamentos se usan concurrentemente. Por eso no se recomien-
da usar el medicamento en combinacién con Zalcitabina.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad:

No hay datos disponibles sobre los efectos de la combinacion de Abacaviry
Lamivudinaenanimales.

Mutagenicidad y Carcinogénesis: Ni Abacavir ni Lamivudina fueron muta-
génicos en ensayos bacterianos pero al igual que muchos analogos de nu-
cleésidos muestran actividad en los ensayos in vitro en mamiferos (como el
ensayo de linfoma en ratén). Esto es consistente con la actividad conocida
de otros analogos de nucledsidos.

Lamivudina no mostré ninguna actividad genotéxica en los estudios in vivo a
dosis que dieron concentraciones plasmaticas 30-40 veces mas alta que las
concentraciones plasmaticas clinicas. Abacavir tiene un débil potencial para
causar dafio cromosoémico tanto in vitro como in vivo a las concentraciones
altas testeadas.

El potencial carcinogénico de la combinacién de Abacavir y Lamivudina no
ha sido estudiado. En estudios de carcinogénesis oral a largo plazo en ratas
y ratones, Lamivudina no mostro potencial carcinogenético. Los estudios de
carcinogénesis con Abacavir administrado oralmente en ratones y ratas
mostraron un aumento en la incidencia de tumores malignos y no malignos.
Los tumores malignos ocurrieron en la glandula prepucial de los machos y
en la glandula clitoriana de hembras en ambas especies, y en ratas en la
glandulatiroides de machosy en el higado, en la vejiga urinaria, nodos linfa-
ticosy el subcutis de las hembras.

La mayoria de estos tumores ocurrieron a las mas altas dosis de 330 mg/kg/dia
en ratones y 600 mg/kg/dia en rata. La excepcion fue el tumor de la glandula
prepucial que ocurri6 a la dosis de 110mg/kg en ratones. La exposicion sisté-
mica al nivel que no produjo efectos en ratones y ratas fue equivalentea3 a7
veces la exposicion sistémica humana durante la terapia. Mientras el potencial
carcinogenético en humanos es desconocido, estos datos sugieren que el
riesgo carcinogenético en humanos es superado por su beneficio clinico po-
tencial.

Toxicidad reproductiva:

En estudios de toxicidad reproductiva en animales, Lamivudina y Abacavir
demostraron atravesarla placenta.

Lamivudina no fue teratogénico en estudios animales pero hubo indicios de
un aumento en muertes embrionarias tempranas en conejos a exposiciones
sistémicas relativamente bajas, comparable a aquellas alcanzadas en hu-
manos. No se observé un efecto similar en ratas ain a muy alta exposicion
sistémica.

Abacavirdemostro toxicidad al desarrollo del embridny el feto en ratas, pero
no en conejos. Estos hallazgos incluyeron disminucién del peso corporal fe-
tal, edema fetal, y un aumento en variaciones/malformaciones esqueléticas,
muertes intrauterinas tempranas y muerte fetal. No se puede sacar con-
clusiones en lo que se refiere al potencial teratogénico de Abacavir debido a
su toxicidad embriofetal.

bles (enfermedades respiratorias, enfermedades tipo gripe, gastroenteritis o
reacciones a otros medicamentos).

Las reacciones de hipersensibilidad con inicio rapido, incluyendo aquellas
que amenazan la vida, han ocurrido después de recomenzar con Abacavir
en pacientes que solo tuvieron uno de los sintomas de hipersensibilidad
(erupcion cutanea, fiebre, gastrointestinales, sintomas respiratorios o cons-
titutivos como letargo o malestar) antes de dejar de tomar Abacavir. El sin-
toma aislado mas comun de la reaccion de hipersensibilidad es la erupcion
cutanea. Ademas, en muy raras ocasiones, las reacciones de hipersensi-
bilidad se han reportado en pacientes que recomenzaron la terapia y que no
tenian sintomas precedentes de hipersensibilidad. En ambos casos, si se
toma la decision de recomenzar con Abacavir esto debe ser hecho de un
modo en que la asistencia médica esté rapidamente disponible.

Todo paciente debe ser advertido de esta reaccion de hipersensibilidad con
Abacavir.

Muchas de las reacciones adversas enumeradas en la tabla de abajo ocu-
rren comunmente (nduseas, vémitos, diarrea, fiebre, letargo, erupcion cuta-
nea) en pacientes con hipersensibilidad a Abacavir. Por lo tanto los pacien-
tes con algunos de estos sintomas deben ser evaluados para detectar la pre-
sencia de reaccion de hipersensibilidad. Si el medicamento es discontinua-
do en pacientes debido a la experimentacién de algunos de estos sintomas y
se toma la decisién de recomenzar con Abacavir esto debe ser hecho de un
modo en que la asistencia médica esté rapidamente disponible. Muy raros
casos de eritema multiforme, sindrome de Stevens - Johnson o necrolisis epi-
dérmica toxica han sido reportados donde no se pudo descartar hipersensi-
bilidad a Abacavir. En esos casos, los medicamentos que contienen Abacavir
deben discontinuarse permanentemente.

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con
Abacavir o Lamivudina son enumeradas por sistema, tipo de érgano y frecuencia
absoluta (Tabla 1). Las frecuencias se definen como muy frecuente (>1/10), fre-
cuente (>1/100, <1/10), poco frecuente (>1/1.000, <1/100), rara (>1/10.000,
<1/1.000), muy rara (<1/10.000).

Tabla 1 - Reacciones adversas

Sistema Abacavir Lamivudina
Desordenes sistema Poco frecuente: Neutropenia
sanguineo o linfatico y anemia (ambos ocasionalmente

severos), trombocitopenia.
Muy rara: Aplasia de glébulos
rojos.
Desérdenes en el Frecuente:
sistema inmune Hipersensibilidad.
Desoérdenes del Frecuente:
metabolismo y Anorexia.
nutricion
Desordenes del Frecuente: Frecuente: Cefalea, insomnio.
sistema nervioso Cefalea. Muy rara: Se reportaron casos de

neuropatia periférica (o parestesia)|

Desordenes Comun: tos, sintomas nasales.
respiratorios,toracicos

y del mediastino

Desérdenes
gastrointestinales

Frecuente: Nauseas,
vomitos, diarrea.
Rara: Fue reportada
pancreatitis pero es
incierta la relacion
causal con el
tratamiento con
Abacavir.

Frecuente: Nausea, vomitos,
dolor o calambres abdominales,
diarrea.

Rara: Elevacion de la amilasa
sérica. Se reportaron casos de
pancreatitis.

Poco frecuente: Elevaciones
transitorias de enzimas hepaticas
(AST, ALT).

Rara: Hepatitis.

Desérdenes
hepatobiliares

Desoérdenes de la piel
y tejidos subcutaneos

Frecuente: Erupcion
cuténea (sin sintomas
sistémicos).

Muy rara: Eritema
multiforme, sindrome
de Stevens - Johnson
y necrolisis epidérmica
toxica.

Frecuente: Erupcioén cutanea,
alopecia.

Desordenes del tejido
musculo esquelético
y tejido conectivo
Desordenes general y
condiciones del sitio
de administraciéon

Frecuente: Artralgia, desérdenes
musculares.
Rara: rabdomiolisis.

Frecuente: Fatiga, malestar,
fiebre.

Frecuente: Fiebre,
letargo, fatiga.

Con el uso de analogos nucleosidicos se reportaron casos de acidosis lactica,
algunas veces fatal, usualmente asociados con hepatomegalia y esteatosis
hepatica.

La terapia de combinacién antirretroviral ha sido asociada con redistribucion de
grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes con HIV incluyendo la pérdida de
grasa subcutanea periférica y facial, aumento de grasa intraabdominal y visce-
ral, hipertrofia mamaria y acumulacion de grasa dorsocervical (joroba de bufalo).
La terapia de combinacién antirretroviral ha sido asociada con anormali-
dades metabolicas como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resis-
tenciaalainsulina, hiperglucemia e hiperlactatemia.

En pacientes infectados con HIV con severa deficiencia inmune al momento
deiniciarlaterapia de combinacion antirretroviral, puede surgir una reaccion
inflamatoria a unainfeccion asintomatica u oportunista residual.

Se reportaron casos de osteonecrosis, particularmente en pacientes con
factores de riesgo reconocidos, enfermedad de HIV avanzada o exposicion
alargo plazo de terapia antirretroviral combinada. La frecuencia de su apa-
ricién es desconocida.

En un estudio epidemioldgico observacional prospectivo disefiado para in-
vestigar la frecuencia de infarto de miocardio bajo terapia antirretroviral

Un estudio de fertilidad en ratas mostré que Abacaviry Lamivudina no tienen
efectos enlafertilidad del macho o delahembra.

Empleo en embarazo:

No se recomienda durante el embarazo. La seguridad de Abacavir y Lami-
vudina en embarazo humano no ha sido establecida. Estudios con ambas
drogas en animales mostraron toxicidad reproductiva.

Empleo enlactancia:

Se recomienda que mujeres infectadas con HIV no amamanten a sus hijos
bajo ninguna circunstancia para evitar la transmisién del HIV. Lamivudina se
excreta en leche humana en concentraciones similares a las halladas en
sangre. Se supone que Abacavir también se excretara por la leche humana
aunque no ha sido confirmado. Porlo tanto se recomienda que las madres no
amamanten a sus hijos mientras reciben tratamiento con este medicamento.
Empleo en pediatria:

No se recomienda el tratamiento para nifios menores de 12 afios porque el
ajuste de dosis no puede realizarse, ya que el comprimido contiene una do-
sis fijade Lamivudina y Abacavir.

Empleo en ancianos:

No hay datos farmacocinéticos disponibles sobre pacientes mayores a 65
afios. Tener especial cuidado en este grupo etario ya que la edad esta aso-
ciada a cambios como la disminucién en la funcién renal y alteracion de los
parametros hematolégicos.

Empleo eninsuficiencia renal:

No serrecomienda su uso en pacientes con clearance de creatininamenos a
50 ml/min.

Empleo en insuficiencia hepéatica:

No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
por lo tanto el uso del medicamento no se recomienda a menos que se con-
sidere necesario. En pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada
serequiere estrecho monitoreo y sifuera factible, se recomienda monitorear
los niveles plasmaticos de Abacavir. Esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica severa.

Efectos en la capacidad para conduciry el uso de maquinas:

No hay estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y el uso de
maquinas. El estado clinico del paciente y el perfil de eventos adversos del
medicamento deben ser tenidos en cuenta cuando se considere la capa-
cidad del paciente para conducir u operar maquinarias.

Reacciones Adversas:

Los eventos adversos fueron consistentes con los perfiles de seguridad co-
nocidos de Abacavir y Lamivudina cuando se administraron como medica-
mentos en forma individual. Para muchas de las reacciones adversas no
queda claro si estan relacionadas con la sustancia activa, con la amplia va-
riedad de otros medicamentos usados en el tratamiento de la infeccion por
HIV, o sies unconsecuenciadel proceso de laenfermedad de base.
Hipersensibilidad a Abacavir:

En estudios clinicos, aproximadamente un 5% de los pacientes que reci-
bieron Abacavir desarrollaron una reaccion de hipersensibilidad. En estu-
dios clinicos con Abacavir 600 mg una vez al dia la tasa reportada de hiper-
sensibilidad se mantuvo dentro del rango registrado para Abacavir 300 mg
dosvecesaldia.

Algunas de estas reacciones de hipersensibilidad fueron riesgosas para la
vida y resultaron fatales a pesar de haber tomado precauciones. Esta reac-
cion esta caracterizada por la apariciéon de sintomas que indican el com-
promiso de muchos érganos del cuerpo.

Casi todos los pacientes que desarrollan hipersensibilidad tendran fiebre y/o
erupcion cutanea (normalmente maculopapular o tipo urticaria) como parte del
sindrome, sin embargo han ocurrido reacciones sin erupcion cutanea o fiebre.
Los signos y sintomas de esta hipersensibilidad son los siguientes:

- Piel: Erupcion cutanea (normalmente maculopapular o tipo urticaria).

- Tracto gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, ulcera-
ciéndelaboca.

- Tracto respiratorio: Disnea, tos, dolor de garganta, sindrome del distress
respiratorio del adulto, insuficiencia respiratoria.

-Miscelanea: Fiebre, letargo, malestar, edema, linfadenopatia, hipotension,
conjuntivitis, anafilaxia.

- Neurolégicas/psiquiatricas: Cefalea, parestesias.

- Higado/pancreas: Test de funcion hepatica elevado, hepatitis, insuficien-
cia hepatica.

-Musculo esquelético: Mialgia, rara miolisis, artralgia, creatininfosfoquinasa
aumentada.

- Urolégicas: Creatinina elevada, insuficiencia renal.

La reaccién de hipersensibilidad de algunos pacientes fue confundida inicial-
mente con gastroenteritis, enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, fa-
ringitis) o una enfermedad similar a la gripe. El retraso en el diagndstico de hi-
persensibilidad resulté en que Abacavir fuera continuado o reintroducido, lle-
vando a una mas severa reaccion de hipersensibilidad o muerte. Por lo tanto, el
diagnéstico de reaccion de hipersensibilidad debe ser cuidadosamente consi-
derado en pacientes que presentan sintomas de estas enfermedades.

Los sintomas normalmente aparecen dentro de las seis primeras semanas
(tiempo medio de inicio 11 dias) del comienzo del tratamiento con Abacavir,
aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquier momento durante la
terapia. Una estricta supervision médica es necesaria durante los dos pri-
meros meses, con consultas cada dos semanas.

Es probable que la terapia intermitente aumente el riesgo de desarrollo de
sensibilizacion y luego ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad cli-
nicamente significativas. Por ello, los pacientes deben ser aconsejados
acercade laimportancia de tomar este medicamento regularmente.
Recomenzar con Abacavir luego de una reaccion de hipersensibilidad resul-
ta en un pronto retorno de los sintomas en pocas horas. Esta recurrencia de
la reaccion de hipersensibilidad es usualmente mas severa que la presen-
tacion inicial, y puede incluir hipotension riesgosa y muerte. Los pacientes
que desarrollan esta hipersensibilidad deben discontinuar el medicamento y
no deben volver a tomar el medicamento o cualquier otro medicamento que
contengaAbacavir.

Para evitar el retraso en el diagnostico y minimizar el riesgo de hipersensi-
bilidad, Abacavir debe ser permanentemente discontinuado si no se puede
descartar la hipersensibilidad, aunque cuando otros diagndsticos sean posi-

comparada, el uso de Abacavir dentro de los 6 meses previos se correla-
cion6 con unaumento en el riesgo de infarto de miocardio. (Ver Advertencias).
Sobredosificacién:

Después de sobredosis aguda con Abacavir o Lamivudina, han sido identi-
ficados sintomas o signos no especificos, aparte de los enumerados como
efectos indeseables.

Si la sobredosis ocurre, el paciente debe ser monitoreado para evidenciar to-
xicidad y debe recibir tratamiento soporte estandar. Ya que Lamivudina es dia-
lizable, se puede usar hemodialisis continua en el tratamiento de la sobredosis
aunque no ha sido estudiada. No se conoce si Abacavir puede ser removido
por dialisis peritoneal o hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cer-
cano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

- Hospital A. Posadas. Tel: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Presentacion:
Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

Condiciones de Conservacién Y Almacenamiento:
Conservar en su envase original, a una temperatura inferior a 30 °C. No
congelar ni frizar.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Medicamento Autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 56.195

Laboratorios RICHMOND SACIF. Elcano 4938 - Capital Federal(C1427CIU)
Director técnico: Dr. Pablo Da Pos. Farmacéutico.

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica”
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