3-TC/AZT Elea

Lamivudina 1560 mg
Zidovudina 300 mg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo recefa archivada

Formula:

Cada comprimido recubierfo contiene: Lamivudina 150 mg. Zidovudina 300 mg.
Excipienfes: celulosa microcrisfalina; estearafo de magnesio; dioxido de silicio coloidal;
hidroxipropilmetilcelulosa; polisorbato 80; almidén glicolato de sodio; polietilenglicol
6.000; dioxido de fitanio.

Accion Terapéutica:
Lamivudina y zidovudina son andlogos nucledsidos sintéticos con acfividad frente al virus
de inmunodeficiencia humana (HIV).

Indicacion Terapéutica:
3-TC/AZT Elea (lamivudina + zidovudina) comprimidos recubiertos, estan indicados para
el frafamiento de la infeccion por HIV.

Caracteristicas Farmacolégicas:

Farmacodinamia.

Mecanismo de accion.

La lamivudina (3-TC): es un andlogo nucledsido sintético. Intracelularmente, la lamivudi-
na es fosforilada a su metabolito activo b-frifosfato (L-TP). El principal mecanismo de ac-
cion del L-TP es la inhibicién de la transcriptasa reversa del HIV via la terminacion de la
cadena ADN viral luego de la incorporacion del andlogo del nucledsido.

El L-TP es un débil inhibidor de la ADN polimerasas a, 8 y de la y mitocondrial.

La zidovudina (AZT): es un andlogo nucleésido sintético, intracelularmente, la zidovudina
es fosforilada a su metabolito activo 5-frifosfato (AZT-TP). En estfe caso el principal meca-
nismo de accion del AZT-TP es la inhibicion de la transcriptasas reversa del HIV via la ter-
minacion de la cadena ADN viral luego de la incorporacion del andlogo del nucledsido.
El AZT-TP es un débil inhibidor de la ADN polimerasas a y la y mifocondrial, ademds se
ha informado que se incorpora en el ADN de las células en culfivo.

La combinacién de lamivudina+zidovudina en células MT4 infectadas con HIV-1, tienen
actividad antiretroviral sinérgica.

Resistencia.

- Lamivudina + Zidovudina: las cepas resistentes a ambos farmacos han sido aisladas de
pacientes luego de un tratamiento prolongado. La resistencia dual requiri6 mufaciones
multiples, la més importante es en el codon 333 (Gly-glu). La incidencia de la resisfencia
dual y la duracion del fratamiento antes que la resisfencia ocurra es desconocido.

- Lamivudina: cepas de HIV-1 resistentes a lamivudina han sido seleccionadas in vifro y
fambién han sido recuperadas de pacientes frafados con lamivudina o con lamivudina +
zidovudina. Andlisis genotipicos de las cepas resistentes mosiraron que la resistencia se
debié a mutaciones en el gen de la transcriptasa reversa en el codon 184 desde metioni-
na a isoleucina o valina.

- Zidovudina: cepas de HIV con sensibilidad reducida a zidovudina han sido selecciona-
das in vifro y fambién fueron recuperadas de pacientes fratados con zidovudina. El andli-
sis genotipico de las cepas mosfraron mutaciones y sustifuciones en el gen de la francrip-
fasa reversa del HIV-1.

En general, altos niveles de resistencia fueron asociados con gran nimero de mutaciones.

Resistencia Cruzada.

Se han reporfado resisfencia cruzada entre los inhibidores de la franscriptasa reversa.

- Lamivudina + Zidovudina: resisfencia cruzada entre lamivudina y zidovudina no ha sido
documentfada. En algunos pacientes fratados con la combinacion, se han informado ais-
lamienfos con una mutacion del codén 184 que confiere resistencia a lamivudina.

En presencia de esta mutacion se han visfo en algunos pacientes, resistencia cruzada a
didanosina y zalcitabina. El significado clinico es desconocido.

Farmacocinética.

Un comprimido en una séla dosis de 3-TC/AZT Elea son bioequivalentes a un comprimido
de lamivudina 100 mg mds un comprimido de zidovudina 300 mg en individuos sanos.
- Lamivudina: luego de la adminisfracion oral es absorbida répidamente y distribuida ex-
fensamente. La union a las proteinas es baja. Aproximadamente el 70% de la dosis en-
dovenosa de lamivudina se recupera sin cambios en la orina. La mefabolizacion es esca-
sa, el metabolito frans-sulféxido es el Unico conocido, aproximadamente 5% de la dosis
fotal oral luego de 12 horas.

- Zidovudina: luego de la administracion oral, es absorbida rapidamente y extensamente
distribuida. La union a las proteinas es baja. La zidovudina es eliminada principalmente
por mefabolismo hepdtico. El principal metabolifo hepdtico es el 3'-Gcido 3-deoxi- 5-0pD
glucopiranuronosiltimidina (GZDV). Luego de la administracién oral, la recuperacion en la
orina del AZT y GZDV es de 14% y 74%, respectivamente.

Pardmefros farmacocinéticos de Lamivudina y Zidovudina.

Efectos de las comidas:

3-TC/AZT Elea puede ser administrado con o sin las comidas. La cantidad fotal absorbida
de lamivudina y zidovudina expresada como el drea bajo la curva concentracion/tiempo
(AUC) fue la misma con o sin alimento.

Contraindicaciones:
3-TC/AZT Elea estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente signifi-
cativa a cualquiera de los componentes de la formula.

Advertencias:

3 TC/AZT es una combinacion en dosis fija de lamivudina y zidovudina. Por lo comun,
3-TC/AZT no se debe administrar concomitantemente con lamivudina o zidovudina solas.
- Supresion de la médula 6sea: 3-TC/AZT debe ser utilizado con precaucion en pacienfes

que fienen compromiso la médula ésea, con un recuento de granulocitos <1000 célu-
las/mm? o valores de hemoglobina <9.5 g/dI (ver Efectos Adversos).

- Acidosis Idctica/hepatomegalia con estfeatosis: el frafamiento con 3-TC/AZT debe ser sus-
pendido en cualquier pacienfe que desarrolle signos clinicos o de laboraforio sugestivos
de acidosis ldcfica o hepatfotoxicidad pronunciada. Han sido documentados casos, inclu-
so fatales, con el uso de andlogos nucleésidos solos o en combinacion, incluyendo zido-
vudina y lamivudina. La mayoria de esfos casos han sido mujeres.

Se debe fener sumo cuidado cuando se adminisira 3-TC/AZT en pacienfes con factores de
riesgo conocidos de enfermedad hepdtica.

- Miopatias: se han asociado al uso prolongado de zidovudina miopatias y miocitis con
cambios pafolégicos similares a los que produce la enfermedad de HIV, por lo fanfo esfos
fambién podrian ocurrir con la ferapia de 3-TC/AZT.

Precauciones:

General.

Los pacientes con bajo peso corporal no deben recibir 3-TC/AZT Elea, ya que las dosis de
lamivudina deben ser reducidas en los pacientes con bajo peso corporal (<50 kg), y no
es posible ajustar la dosis con 3-TC/AZT Elea.

- Pacienfes con doble-infeccion: HIV y HBV

En los frabajos clinicos y experiencia postventa, algunos pacientes con infeccion HIV y he-
patifis cronica por HBV, experimentaron evidencias clinicas y de laboratorio de hepafitis re-
currente después de la suspension de lamivudina.

Pacientes con alteracion de la funcion renal.

Se recomienda disminucion de la dosis de lamivudina y de la zidovudina. Si el clearance
de creafinina es <560 mL/min. No administrar 3-TC/AZT Elea, porque el ajuste de las dosis
de lamivudina y zidovudina pueden ser distinfos y no se puede adecuar correctamente a
ésta presentacion.

Interacciones Medicamentosas:

No se han efectuado estudios de inferacciones con la combinacion del comprimido de
lamivudina+ zidovudina.

- Lamivudina + zidovudina: no existen cambios clinicamente significafivos en la farmaco-
cinéfica de lamivudina o zidovuding, en 12 pacientes adulfos con HIV asinfomdficos, con
una dosis Unica de zidovudina (200 mg) y con dosis mulfiples de lamivudina (300 mg
cada 12 horas).

- Ofros farmacos: en la siguiente fabla se pueden observar los resultados en el drea bajo
la curva de concentracion/tiempo (AUC) de lamivudina y zidovudina con ofros farmacos.

Fdrmacos que pueden alterar la concentracion plasmdtica de Lamivudina.

Farmacos que pueden alterar la concentracién plasmdtica de Zidovudina.

La coadministracion de ganciclovir, a inferferon y otros supresores de la médula ¢sea o
citotéxicas pueden aumentar la toxicidad hematolégica de la zidovudina.

Carcinogénesis.

- Lamivudina:

Esfudios de carcinogénesis en ratas y ratones a largo término, no mostraron evidencias
de potencial carcinogénico con exposiciones 10-58 veces mayores que las dosis terapéu-
ticas en humanos.

- Zidovudina:

Estudios en ratas y ratones mostraron desarrollo de fumores vaginales a dosis enire 3-24
veces las dosis ferapéuticas recomendadas en humanos (100 mg cada 4 horas).

Dosis alfas de zidovudina se relacionaron con desarrollo de tumores en pulmén, higado y
fracto reproductivo femenino en rafones. Se desconoce el valor predictivo de la aparicién
de carcinomas en roedores con relacion a los humanos.

Mutagénicidad.

- Lamivudina:

Fue mutageénico en un estudio de linfoma en rafones y clastogénico en un esfudio citoge-
nético ufilizando culfivos de linfocitos humanos. Fue negafivo en una prueba de mutageni-



cidad microbiana, en esfudios de fransformacion celular in vifro, en un esfudio citogenéfi-
co de médula 6sea en rafas y en estudios de sinfesis de ADN en higado de rafas.

- Zidovudina:

Fue mufagénico en estudio de linfoma en ratones, clastogénica en un estudio usando cul-
fivo de linfocitos humanos y positivo en test de micronucleos en rafones luego de la admi-
nistracion de dosis repefidas. Fue negativo en un estudio citogenético en ratas luego de la
administracion de una dosis Unica.

Fertilidad.

- Lamivudina:

En estudios sobre la capacidad reproductiva, la lamivudina adminisirada a rafas machos
y hembras, con dosis 130 veces superiores a las dosis usuales recomendadas en adul-
fos, no evidenciaron alferaciones en la fertilidad. No hubo efecfo en la supervivencia, de-
sarrollo y crecimiento de las crias.

- Zidovudina:

La zidovudina adminisfrada a ratas machos y hembras a dosis 7 veces la dosis usual de
adultos, no evidenci¢ efectos en la fertilidad.

Categoria C.

- 3-TC/AZT: no hay datos disponibles hasta la fecha.

- Zidovudina: la farmacocinética en mujeres embarazadas en el tercer frimestre fue similar
que en las no embarazadas. Las concentraciones de zidovudina en plasma neonatal al
nacimiento son iguales a aquellas del plasma materno en el momento del parto, fransmi-
sién pasiva del fdrmaco.

Lactancia.

No hay datos disponibles a la fecha con 3-TC/AZT.

- Zidovudina: luego de la administracién de una dosis Unica de 200 mg, las concentra-
ciones promedio de zidovudina fueron similares en leche matferna y en suero.

Uso Pedidtrico.

La combinacion 3-TC/AZT no debe ser adminisirada a pacientes pedidiricos menores de
12 anos, ya que las dosis fijas de esta combinacion no pueden ajustarse individualmente
a cada paciente.

Uso Geridtrico.

La farmacocinética de lamivudina y zidovudina no ha sido estudiada en pacientes mayo-
res de 65 afos.

Informacion para el paciente.

Siga adecuadamente las pautas posolégicas establecidas por su médico.

Informe a su médico si se encuentra embarazada o estd amamantando.

Comunique a su médico si se encuentra recibiendo ofra medicacion, fanfo sea de venta li-
bre como indicada. También sus anfecedentes de enfermedades y habitos (consumo de
alcohol, tabaquismo, efc.).

El paciente debe permanecer bajo estricto cuidado médico.

El fratamiento con 3-TC/ATZ no es curativo para la infeccion por HIV. Los pacientes pueden
continuar desarrollando infecciones asociadas al HIV incluyendo infecciones oportunistas.
El uso de 3-TC/ATZ no disminuye el riesgo de transmitir HIV a ofros por confacto sexual o
contaminacion con sangre.

La mayor toxicidad de zidovudina es la neufropenia y/o anemia. Los pacientes deben ser
informados de la importancia de los controles periddicos de recuento de células sangui-
neas durante la terapia y sobre todo en aquellos pacientes en los que se encueniren en un
estadio avanzado de la enfermedad de HIV.

El 3-TC/ATZ debe ser fomado esfrictamente como lo indica el médico.

Reacciones Adversas:

Lamivudina y zidovudina administradas por separado

(300 mg de lamivudina por dia + 600 mg de zidovudina por dia).

Los principales efectos adversos (con una frecuencia =5 %) se observan en las siguienfes
fablas:

Las alferaciones de laboratorio mds frecuenfemente observados con la administracion se-
parada de lamivudina 300 mg por dia + zidovudina 600 mg por dia fueron:

LSN: limite superior normal.
N=ndmero de determinaciones.

Pancreatitis se observo en 3/656 pacientes adulfos (<0.5%) que recibieron lamivudina
en trabajos clinicos controlados.

Efectos adversos observados durante la practica clinica.

La estimacién de la frecuencia no pudo ser efectuada debido a que son registros volunta-
rios sobre una poblacion de famano desconocido. Se describen alopecia, eritema multifor-
me, hiperglucemia, acidosis léctica, pancreatitis, convulsiones, urticaria, vasculitis, reac-
ciones de sensibilizacion incluyendo Stevens-Johnson.

Antagonismos y Antidotismos:
Hasta la fecha no han sido reportados. No se conocen antidotos.

Sobredosificacion:

-Lamivudina: en un caso de ingesta de 6 gramos en un adulto no se reporfaron cambios
clinicos ni alferaciones hemotologicas.

No se conoce si lamivudina es removido por hemodidlisis o didlisis peritoneal.

- Zidovudina: se han registrado sobredosis aguda en nifios y adultos, la exposicion fue de
50 gramos. Solo se observaron nduseas y vomifos.

En ofros registros hubo cefaleas con fusion, lefargo, femblores y en una oportunidad convulsio-
nes fipo "gran mal". Todos los pacientes se recuperaron.

La didlisis peritoneal tiene efecto insignificante sobre la remocion de zidovudina.

Ante una eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comu-
nicarse con los cenfros de foxicologia:

- Hospital de Pediatria “Ricardo Gutierrez”. Tel.: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital "Alejandro Posadas". Tel.: (011) 4654-6648/4668-7777.

Posologia y Forma de Administracion:

EI 3-TC/AZT Elea esta indicado para el frafamiento de la infeccion HIV. La dosis recomenda-
da es 1 comprimido 2 veces por dia como alternafiva al régimen de lamivudina 150 mg
dos veces por dia mds zidovudina 300 mg dos veces por dia.

Hasta la fecha, no hay trabajos clinicos efectuados con 3-TC/AZT.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Presentacion:
Frasco de vidrio conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

Conservacion:
Conservar en sitio fresco y seco, enfre 15 °C 'y 30 °C.

Mantener éste y fodos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Esp. Med. aut. por el M.S.

Certificado N° 48.650

Laboratorio Elea S.A.C.L.F. y A.
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