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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2987-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 26 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2024-16206238-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-16206238-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicind
denominada ZETAVUDIN / LAMIVUDINA - ZIDOVUDINA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 150 mg — ZIDOVUDINA 300 mg; aprobado por
Certificado N° 48.276.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND SA.C.I.F., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada ZETAVUDIN / LAMIVUDINA — ZIDOVUDINA, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 150 mg — ZIDOVUDINA 300 mg; los
nuevos proyectos de roétulos obrantes en los documentos. ROtulo primario:  1F-2024-27693067-APN-
DERM#ANMAT — Rétulo secundario: 1F-2024-27692676-APN-DERM#ANMAT — R6tulo secundario UHE: 1F-
2024-27691851-APN-DERM#ANMAT; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento: |F-2024-
27693295-APN-DERM#ANMAT; y el nuevo proyecto de informacion para el paciente obrante en el documento:
|F-2024-27693563-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.276, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con |os proyectos
de rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a
sus efectos. Cumplido, archivese.
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ZETAVUDIN®

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

ZETAVUDIN®
LAMIVUDINA 150 mg
ZIDOVUDINA 300 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Todos los blisteres son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.

IF-2024-27693067-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-27693067-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Marzo de 2024

Referencia: EX-2024-16206238- RICHMOND - Rotulo primario - Certificado N48.276
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ZETAVUDIN®

PROYECTO DE ROTULO

ZETAVUDIN ®

LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

VIA ORAL

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:
Lamivudina 150,00 mg
Zidovudina 300,00 mg
Almidén de maiz 60,0 mg
Celulosa microcristalina PH 102 136,00 mg
PVP K 30 38,00 mg
Croscarmelosa sodica 38,00 mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
Talco 31,12 mg
Alcohol 96 0,17 mg
Hipromelosa 2910/5 7,52 mg
Polietilenglicol 6000 3,13 mg
Copovidona 0,85 mg
Dioxido de titanio 3,37 mg
Isopropanolol 0,25 mg
Diclorometano 0,085 mg

PRESENTACION

10 Comprimidos recubiertos.
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente controlada.

IF-2024-27692676-APN-DERM#ANMAT
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ZETAVUDIN®

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

Este medicamento es libre de Gluten
CERTIFICADO N° 48.276

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.LF
Calle 3 N° 519 Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorio Donato, Zurlo & Cia
Laboratorio Vicrofer

Acondicionado en:
Laboratorio Argenpack
Laboratorio Arcano

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para las presentaciones de 20, 30, 40 ,50 y 60 comprimidos
recubiertos.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

IF-2024-27692676-APN-DERM#ANMAT
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ZETAVUDIN®

PROYECTO DE ROTULO

ZETAVUDIN ®

LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

VIA ORAL

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Lote Vencimiento

FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:
Lamivudina 150,00 mg
Zidovudina 300,00 mg
Almidén de maiz 60,0 mg
Celulosa microcristalina PH 102 136,00 mg
PVP K 30 38,00 mg
Croscarmelosa sodica 38,00 mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
Talco 31,12 mg
Alcohol 96 0,17 mg
Hipromelosa 2910/5 7,52 mg
Polietilenglicol 6000 3,13 mg
Copovidona 0,85 mg
Dioxido de titanio 3,37 mg
Isopropanolol 0,25 mg
Diclorometano 0,085 mg

PRESENTACION

100 Comprimidos recubiertos.

POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

IF-2024-27691851-APN-DERM#ANMAT
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CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente controlada.
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

Este medicamento es libre de Gluten
CERTIFICADO N° 48.276

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3 N° 519 Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorio Donato, Zurlo & Cia
Laboratorio Vicrofer

Acondicionado en:
Laboratorio Argenpack
Laboratorio Arcano

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Nota: Igual texto para la presentacion de 500 comprimidos recubiertos para
UHE.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

IF-2024-27691851-APN-DERM#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

ZETAVUDIN ®
LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

VIA ORAL

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lamivudina 150,00 mg
Zidovudina 300,00 mg
Almidén de maiz 60,0 mg
Celulosa microcristalina PH 102 136,00 mg
PVP K 30 38,00 mg
Croscarmelosa sodica 38,00 mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
Talco 31,12 mg
Alcohol 96 0,17 mg
Hipromelosa 2910/5 7,52 mg
Polietilenglicol 6000 3,13 mg
Copovidona 0,85 mg
Dioxido de titanio 3,37 mg
Isopropanolol 0,25 mg
Diclorometano 0,085 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antirretroviral.

Caodigo ATC: JO5AR01

INDICACIONES

Zetavudin® esta indicado en el tratamiento antirretroviral combinado para el
tratamiento de la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accién

Lamivudina y zidovudina son analogos de nucledsidos que tienen actividad
frente al VIH. Ademas, lamivudina tiene actividad frente al virus de la Hepatitis
B (VHB). Ambos medicamentos son metabolizados intracelularmente a sus
respectivas fracciones activas lamivudina-5'-trifosfato (TP) y zidovudina-5'-TP
respectivamente. Su principal mecanismo de accion es como terminadores de
cadena de la transcripcion inversa viral. Lamivudina-TP y zidovudina-TP
presentan actividad inhibidora selectiva frente a la replicacion del VIH-1 y VIH-2
in vitro; lamivudina también es activa frente a aislados clinicos de VIH
resistentes a zidovudina.

No se observaron efectos antagdnicos in vitro con lamivudina y otros
antirretrovirales (abacavir, didanosina y nevirapina). No se observaron efectos
antagonicos in vitro con zidovudina y otros antirretrovirales (abacavir,
didanosina e interferon-alfa)

La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrollo de un cambio de
aminoacido en M184V cerca del centro activo de la transcriptasa inversa viral
(TI). Esta variante se produce tanto in vitro como en pacientes infectados por el
VIH-1 tratados con un tratamiento antirretroviral que incluye lamivudina. Los
mutantes M184V presentan una sensibilidad a lamivudina muy reducida y una
capacidad replicativa viral disminuida in vitro. Estudios in vitro indican que los
aislados de virus resistentes a zidovudina pueden convertirse en sensibles a
zidovudina cuando adquieren resistencia a lamivudina simultaneamente. Sin
embargo, la relevancia clinica de dichos hallazgos sigue sin estar bien definida.

Los datos in vitro disponibles sugieren que a pesar del desarrollo de la
mutacion M184V, la continuacion del tratamiento con lamivudina como parte
del tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad antirretroviral
residual (probablemente debido a alteracion de la replicacion viral). No se ha
establecido la relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos
clinicos disponibles son muy limitados y no permiten obtener conclusiones
fiables al respecto. En cualquier caso, es preferible una estrategia de inicio de
tratamiento con INTIs activos que mantener el tratamiento con lamivudina. Por
tanto, a pesar de la aparicion de la mutacion M184V, la continuacién del
tratamiento con lamivudina sélo debe considerarse en los casos en que no se
disponga de otros INTIs activos.

La resistencia cruzada conferida por la TI M184V es limitada dentro de la clase
de farmacos antirretrovirales analogos de nucléosidos. Zidovudina y estavudina
mantienen su actividad antirretroviral frente a VIH-1 resistentes a lamivudina.
Abacavir mantiene su actividad antirretroviral frente a VIH-1 resistente a
lamivudina Unicamente con la mutacion M184V. La mutante TI M184V muestra
un descenso <4 veces en la sensibilidad a didanosina; se desconoce la
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significacion clinica de estos hallazgos. Las pruebas de sensibilidad in vitro no
han sido estandarizadas y los resultados pueden variar dependiendo de
factores metodoldgicos.

Lamivudina manifiesta baja citotoxicidad hacia linfocitos de sangre periférica,
lineas celulares conocidas de linfocitos y monocitos-macrofagos, y hacia una
gran variedad de células progenitoras de médula 6sea in vitro. La resistencia a
los analogos de timidina (uno de los cuales es zidovudina) esta bien
caracterizada y es conferida por una acumulacién progresiva de hasta seis
mutaciones especificas en la transcriptasa inversa VIH en los codones 41, 67,
70, 210, 215y 219. Los virus adquieren resistencia fenotipica a los analogos de
timidina a través de la combinacion de mutaciones en los codones 41 y 215 o
mediante la acumulacion de al menos cuatro de las seis mutaciones. Estas
mutaciones de los analogos de timidina aisladas no producen niveles elevados
de resistencia cruzada con cualquiera de los otros nucleésidos, lo que permite
el empleo posterior de cualquiera de los otros inhibidores de la transcriptasa
inversa aprobados.

Dos patrones de mutaciones de resistencia a multiples farmacos, el primero
caracterizado por mutaciones en la transcriptasa inversa VIH en los codones
62,75, 77,116 y 151 y el segundo que implica una mutacion T69S y una
insercion de seis pares de bases en la misma posicion, dan lugar resistencia
fenotipica a AZT asi como a los otros INTI autorizados. Cualquiera de estos
dos patrones de mutaciones de resistencia a mdultiples nucleésidos limita
severamente las opciones terapéuticas futuras.

Experiencia clinica:

En ensayos clinicos, lamivudina en combinacion con zidovudina ha demostrado
una reduccion en la carga viral VIH-1 e incrementos en el recuento de células
CD4. Los datos correspondientes a los parametros de eficacia indican que
lamivudina en combinacion con zidovudina, da lugar a una reduccion
significativa en el riesgo de progresion de la enfermedad y mortalidad.

Lamivudina y zidovudina han sido extensamente empleadas como parte del
tratamiento combinada antirretroviral junto a otros agentes antirretrovirales de
la misma clase (INTIs) o de diferentes clases (IPs, no analogos de nucleésidos
inhibidores de la transcriptasa inversa).

El tratamiento antirretroviral multiple que incluye lamivudina se ha mostrado
eficaz en pacientes no tratados previamente con antirretrovirales (naive) asi
como en pacientes que presentan virus con la mutacion M184V.

Los estudios clinicos muestran que lamivudina mas zidovudina retrasan la
aparicion de aislados resistentes a zidovudina en pacientes sin un tratamiento
antirretroviral previa. Los pacientes que reciben lamivudina y zidovudina con o
sin tratamientos antirretrovirales concomitantes adicionales y que ya tienen
virus con la mutacion M184V también sufren un retraso en la aparicion de

IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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mutaciones que confieren resistencia a zidovudina y estavudina (Mutaciones de
Analogos de Timidina, MATS).

Contindia investigandose la relacién in vitro entre la sensibilidad del VIH a
lamivudina y zidovudina y su respuesta clinica al tratamiento que contienen
lamivudina/zidovudina.

Lamivudina a dosis de 100 mg una vez al dia también se ha mostrado eficaz
para el tratamiento de pacientes adultos con infeccién crénica por el VHB.

Sin embargo, para el tratamiento de la infeccion por el VIH Unicamente ha
mostrado eficacia una dosis diaria de lamivudina de 300 mg (en combinacion
con otros agentes antirretrovirales).

No se ha estudiado especificamente lamivudina en pacientes VIH coinfectados
con VHB.

FARMACOCINETICA

-Absorcion:

Lamivudina y zidovudina se absorben bien en el tracto gastrointestinal. La
biodisponibilidad de lamivudina por via oral en adultos estd comprendida
normalmente entre el 80-85% y la de zidovudina entre el 60-70%.

Un estudio de bioequivalencia comparé Zetavudin® con lamivudina 150 mg y
zidovudina 300 mg en comprimidos administrados juntos. También se estudio
el efecto de los alimentos sobre la velocidad y grado de absorcién. Zetavudin®
demostré ser bioequivalente a lamivudina 150 mg y zidovudina 300 mg,
administrados en comprimidos por separado, a individuos en ayunas.

Tras la administracion de una dosis Unica de Zetavudin® en voluntarios sanos,
los valores medios (CV) de Cmax para lamivudina y zidovudina fueron 1,6
pugiml (32 %) y 2,0 pg/ml (40 %) respectivamente, y los valores
correspondientes de AUC fueron 6,1 pg.h/ml (20 %) y 2,4 ug.h/ml (29 %),
respectivamente. Los valores medios (rango) de tmax para lamivudina y
zidovudina fueron de 0,75 (0,50 - 2,00) horas y 0,50 (0,25 - 2,00) horas
respectivamente. El grado de absorcion (AUC~) de lamivudina y zidovudina y
las determinaciones de la semivida tras administrar Zetavudin® con alimentos
fueron similares cuando se compararon con los obtenidos en personas en
ayunas, aunque las velocidades de absorcion (Cmax, tmax) se habian
enlentecido. Sobre la base de estos datos, Zetavudin® puede administrarse
con o sin alimentos.

No se considera que la administracién de los comprimidos triturados junto con
una pequefia cantidad de comida semisdlida o liquido afecte a la calidad
farmacéutica, por lo que no se espera que pueda alterar la eficacia clinica. Esta
conclusion esta basada en los datos farmacoquimicos y farmacocinéticos, y
siempre y cuando el paciente ingiera inmediatamente el 100% del comprimido
triturado.

IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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-Distribucion:

Los estudios realizados con lamivudina y zidovudina administrados por via
intravenosa mostraron que el volumen aparente medio de distribucion es 1,3 y
1,6 I/kg, respectivamente. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo
largo del intervalo de dosis terapéuticas y muestra una union limitada a la
albumina, la principal proteina plasmatica (< 36% a albumina sérica in vitro). La
union a proteinas plasmaticas de zidovudina es del 34% al 38%. No se han
previsto interacciones que impliquen desplazamiento del lugar de union con
Zetavudin®

Los datos muestran que lamivudina y zidovudina penetran en el sistema
nervioso central (SNC) y alcanzan el liquido cefalorraquideo (LCR). Las
relaciones medias de concentracion en

LCR/concentracién sérica de lamivudina y zidovudina a las 2 - 4 horas de la
administracion por via oral fueron, aproximadamente, de 0,12 y 0,5
respectivamente. Se desconoce el verdadero grado de penetracién en el SNCy
su relacion con la eficacia clinica.

-Metabolismo:

El metabolismo de lamivudina constituye una via menor de eliminacion. El
aclaramiento inalterado de lamivudina se realiza predominantemente mediante
excrecion renal. La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina
es baja, debido al pequefio grado de metabolismo hepatico (5 - 10%) y a la
escasa union a proteinas plasmaticas.

El principal metabolito de zidovudina en plasma y orina es el derivado 5'-
glucuronido, representando el 50-80% de la dosis administrada que se elimina
por excrecion renal. Se ha identificado la 3’-amino- 3’-desoxitimidina (AMT)
como un metabolito de zidovudina tras la administracion por via intravenosa.

-Eliminacion

La semivida de eliminaciéon de lamivudina observada es de 5 a 7 horas. El
aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aproximadamente 0,32 I/h/kg,
con un aclaramiento predominantemente renal (> 70%) mediante el sistema de
transporte catiénico organico. Estudios realizados en pacientes con alteraciéon
renal, demuestran que la eliminacion de lamivudina se ve afectada por la
disfuncién renal.

Se precisa reduccion de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina < 30
ml/min. (En estudios realizados con zidovudina por via intravenosa, la semivida
plasmatica terminal fue de 1,1 horas y el aclaramiento sistémico medio de 1,6
I/h/kg. Se estima que el aclaramiento renal de zidovudina es 0,34 I/h/kg,
indicando la existencia de filtracion glomerular y secrecién tubular activa por los
rinones. Las concentraciones de zidovudina se incrementan en pacientes con
fallo renal avanzado.

Farmacocinética _en nifios: En nifios mayores de 5-6 meses el perfil
farmacocinético de zidovudina es similar al de adultos. Zidovudina presenta
IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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una buena absorcion intestinal y, para todas las dosis estudiadas en adultos y
nifios, la biodisponibilidad fue del 60-74%, con una media del 65%. Los niveles
de Css méax fueron de 4,45 pM (1,19 pg/ml) después de la administracion de
una dosis de 120 mg de zidovudina (en solucién) /m? y de 7,7 uM (2,06 ug/ml)
con dosis de 180 mg/m2 de area de superficie corporal. La administracién a
nifios de dosis de 180 mg/m? cuatro veces al dia dio lugar a una exposicion
sistémica similar (AUC a las 24 horas: 40,0 h.uM 6 10,7 h.ug/ml) a la obtenida
con dosis de 200 mg, seis veces al dia en adultos (40,7 h.uM 6 10,9 h.ug/ml).

En seis nifios de 2 a 13 afios infectados por VIH, se evalu6 la farmacocinética
de zidovudina en plasma mientras recibieron 120 mg/m? de zidovudina tres
veces al dia y de nuevo tras cambiar a 180 mg/m? dos veces al dia. La
exposicién sistémica en plasma (AUC y Cmax diarios) fue equivalente para la
pauta de dos veces al dia con respecto a la pauta en que se administro la
misma dosis diaria total repartida en tres tomas [Bergshoeff, 2004].

En general, la farmacocinética de lamivudina en pacientes pediatricos es
similar a la de adultos. No obstante, la biodisponibilidad absoluta
(aproximadamente 55-65 %) se redujo en pacientes pediatricos menores de 12
afos. Ademas, los valores del aclaramiento sistémico fueron mayores en los
pacientes pediatricos mas pequefios y disminuyeron con la edad, alcanzando
los valores de adultos hacia los 12 afios de edad. Debido a estas diferencias, la
dosis recomendada de lamivudina para nifios (de mas de tres meses y que
pesen menos de 30 kg) es de 4 mg/kg dos veces al dia. Esta dosis permite
alcanzar un AUCo-12 comprendido entre aproximadamente 3.800 y 5.300
ng.h/ml). Recientes hallazgos indican que la exposicion en nifios < 6 afios
puede estar reducida en aproximadamente un 30% en comparacion con la
observada en otros grupos de edad. Se estan esperando datos adicionales
relacionados con este hecho. Sin embargo, los datos actualmente disponibles
no sugieren que lamivudina sea menos eficaz en este grupo de edad.

Farmacocinética en el embarazo: La farmacocinética de lamivudina y
zidovudina fue similar a la observada en mujeres no embarazadas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse por un médico con experiencia en el tratamiento
de la infeccion por VIH. Zetavudin® puede administrarse con o sin alimentos.

Para asegurar la administracion completa de la dosis, los comprimidos deben
tragarse sin partir. Los pacientes con dificultades para tragar los comprimidos

enteros pueden partirlos y afiadirlos a una pequefia cantidad de comida
semisolida o liquido, la cual debe tomarse inmediatamente
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Adultos v adolescentes de al menos 30 kg de peso: La dosis recomendada de
Zetavudin® es de un comprimido dos veces al dia.

Pacientes pediatricos

Zetavudin® no debe usarse en nifios que pesen menos de 14 kg, puesto que
las dosis no se pueden ajustar adecuadamente al peso del nifio. En estos
pacientes debe administrarse lamivudina y zidovudina en formulaciones
separadas, de acuerdo a las recomendaciones de dosificacién prescritas para
estos medicamentos. Existen soluciones orales de lamivudina y zidovudina
para estos pacientes y para pacientes que no puedan tragar los comprimidos.

Para aquellos casos en que sea necesaria una interrupcion del tratamiento con
uno de los principios activos de Zetavudin® o bien una reduccién de dosis, se
dispone de preparaciones separadas de lamivudina y zidovudina en
comprimidos/capsulas y solucién oral.

Poblaciones especiales

Ajustes de posologia en pacientes con reacciones adversas hematoldgicas:
Puede ser necesario realizar un ajuste de dosis de zidovudina si el nivel de
hemoglobina desciende por debajo de 9 g/dl 6 5,59 mmol/l o el recuento de
neutréfilos desciende por debajo de 1,0 x 109/1.

Como el ajuste de dosis de Zetavudin® no resulta posible, deberan utilizarse
preparados de zidovudina y lamivudina por separado. Los médicos deberan
remitirse a la informacién individual sobre prescripcion de estos medicamentos.

Insuficiencia renal

Las concentraciones de lamivudina y zidovudina aumentan en pacientes con
alteracion renal debido a una disminucion del aclaramiento. Por lo tanto, como
puede precisarse un ajuste de la dosis, se recomienda que los preparados de
lamivudina y zidovudina se administren por separado a pacientes con la funcion
renal disminuida (aclaramiento de creatinina <30 ml/min). Los médicos deberan
consultar el prospecto individual de cada uno de estos medicamentos.

Insuficiencia hepética

Los datos limitados de que se dispone en pacientes con cirrosis sugieren la
posible acumulacién de zidovudina en pacientes con alteracion hepéatica debido
a una disminucion de la glucuronidacion. Los datos obtenidos en pacientes con
alteracion hepatica moderada a grave demuestran que la farmacocinética de
lamivudina no se ve afectada de forma significativa por la disfuncién hepatica.
No obstante, como puede ser necesario ajustar la dosis de zidovudina, se
recomienda que los preparados de lamivudina y zidovudina se administren por
separado a pacientes con alteracion hepatica grave. Los médicos deberan
consultar el prospecto individual de cada uno de estos medicamentos.
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Pacientes de edad avanzada

No se dispone de datos especificos; sin embargo, se recomienda cuidado
especial en este grupo de edad debido a los cambios asociados con la edad,
tales como un descenso en la funcién renal y alteraciones en los parametros
hematoldgicos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Zidovudina estad contraindicada en pacientes con recuentos de neutréfilos
anormalmente bajos (<0,75 x 10%I) o niveles de hemoglobina anormalmente
bajos (<7,5 g/dl o 4,65 mmol/l); por consiguiente, Zetavudin® esta
contraindicado en estos pacientes.

ADVERTENCIAS

A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento
antirretroviral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no
se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a
las directrices nacionales, para prevenir la transmision.

En esta seccidon se incluyen las advertencias y precauciones especiales
relativas tanto a lamivudina como a zidovudina. No hay advertencias y
precauciones adicionales relativas a la combinacién Zetavudin®.

Cuando sea necesario ajustar la dosis, se recomienda administrar
preparaciones de lamivudina y zidovudina por separado. En estos casos el
médico debera remitirse a la informacion de prescripcién individual de estos
medicamentos.

Se debe evitar el uso concomitante de estavudina y zidovudina.

Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciben Zetavudin® o cualquier otro tratamiento antirretroviral
pueden continuar desarrollando infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por VIH. Por consiguiente, los pacientes
deberdn permanecer bajo estrecha observacion clinica por médicos
experimentados en el tratamiento de infeccion por el VIH.

Reacciones adversas hematoldgicas

Se puede esperar la aparicion de anemia, neutropenia y leucopenia (por lo
general, secundaria a neutropenia) en pacientes tratados con zidovudina. Estos
efectos aparecian mas frecuentemente a las dosis mas elevadas de zidovudina
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(1200-1500 mg/dia) y en pacientes con la funcion medular reducida antes del
tratamiento, especialmente con enfermedad avanzada por VIH. En
consecuencia, los parametros hematoldgicos se controlaran cuidadosamente
en pacientes que reciben Zetavudin®. Estos efectos hematoldégicos no se
observan por lo general antes de las cuatro a seis semanas de tratamiento. En
pacientes con enfermedad por el VIH sintomatica avanzada, se recomienda
generalmente que se realicen pruebas sanguineas al menos cada dos
semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y al menos
mensualmente posteriormente.

En pacientes con enfermedad por VIH inicial, es poco frecuente la aparicién de
reacciones adversas hematolégicas. Dependiendo del estado general del
paciente, pueden realizarse pruebas sanguineas con menos frecuencia, por
ejemplo, cada uno o tres meses. Ademas, puede requerirse ajustar la dosis de
zidovudina si aparece anemia grave o mielosupresion durante el tratamiento
con Zetavudin®, o en pacientes con depresion ya existente de médula 6sea, por
ejemplo, con niveles de hemoglobina <9 g/dl (5,59 mmol/l) o recuento de
neutréfilos <1,0 x 10%1. Dado que el ajuste de dosis no es posible en
Zetavudin®, se deben utilizar preparaciones de zidovudina y lamivudina por
separado. Los médicos deberan remitirse a los prospectos individuales de
estos medicamentos.

Pancreatitis: En pacientes tratados con lamivudina y zidovudina, raramente
han aparecido casos de pancreatitis. Sin embargo, no esta claro si estos casos
eran debidos al tratamiento antirretroviral o a la enfermedad por el VIH
subyacente. El tratamiento con Zetavudin® deberda interrumpirse
inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas o anormalidades de
laboratorio indicativos de pancreatitis.

Acidosis lactica

Con el uso de zidovudina se ha notificado acidosis lactica generalmente
asociada a hepatomegalia y esteatosis hepatica. Los sintomas iniciales
(hiperlactatemia sintomética) incluyen sintomas digestivos benignos (nauseas,
vomitos y dolor abdominal), malestar inespecifico, pérdida de apetito, pérdida
de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapida y/o profunda) o sintomas
neuroldgicos (incluyendo debilidad motora).

La acidosis lactica es causa de una elevada mortalidad y puede estar asociada
a pancreatitis, fallo hepatico o fallo renal.

La acidosis lactica generalmente aparece después de unos pocos 0 varios
meses de tratamiento.

El tratamiento con zidovudina debe interrumpirse si aparece hiperlactatemia
sintomatica y acidosis metabdlica/lactica, hepatomegalia progresiva o una
elevacion rapida de los niveles de aminotransferasas.

IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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Debera tenerse precaucion cuando se administren analogos de nucledsidos a
pacientes (en especial, mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otros
factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica y esteatosis hepatica
(incluyendo determinados medicamentos y alcohol). Los pacientes con hepatitis
C concomitante y tratados con interferon alfa y ribavirina pueden constituir un
grupo de riesgo especial.

Los pacientes que tienen un riesgo mayor deberdn ser vigilados
estrechamente.

Disfuncion mitocondrial tras la exposicion in utero

Los analogos de nucledsidos y nucledtidos pueden afectar a la funcion
mitocondrial en un grado variable, siendo mas marcado con la estavudina, la
didanosina y la zidovudina. Se notificaron informes de disfuncién mitocondrial
en bebés VIH negativo expuestos in Gtero y/o post-parto a analogos de
nucledsido. Los principales eventos adversos notificados son trastornos
hematolégicos (anemia, neutropenia), trastornos metabdlicos (hiperlactatemia,
hiperlipasemia). Estos eventos son a menudo transitorios. Se han notificado
algunos trastornos neurologicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion,
comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si los trastornos
neuroldgicos son transitorios o permanentes. Cualquier nifio expuesto in utero
a analogos de nucleotido o de nucledsido, incluso los nifios VIH negativo,
deben someterse a un seguimiento clinico y de laboratorio, y en caso de signos
0 sintomas relevantes debe ser minuciosamente investigada una posible
disfuncién mitocondrial. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones
actuales nacionales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres
embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.

Lipodistrofia

El tratamiento con zidovudina se ha asociado con la pérdida de grasa
subcutanea, que ha sido relacionada con la toxicidad mitocondrial. La
incidencia y gravedad de la lipoatrofia esta relacionada con la exposicion
acumulativa. Esta pérdida de grasa, que es mas evidente en la cara,
extremidades y nalgas, puede no ser reversible cuando se cambia a un
régimen libre de zidovudina. Los pacientes deben ser evaluados regularmente
para detectar signos de lipoatrofia durante el tratamiento con zidovudina y los
medicamentos que contienen zidovudina. Se debe cambiar el tratamiento a un
régimen alternativo si existe sospecha de desarrollo de lipoatrofia.

Peso y pardmetros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso
y en los niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar
relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo
de vida. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del
tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia
solida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorear los
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niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas
establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se
deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en
pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer
una respuesta inflamatoria frente a patdégenos oportunistas latentes o
asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de
los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en las
primeras semanas o0 meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos
relevantes de estas reacciones son, retinitis por citomegalovirus, infecciones
micobacterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonia por Pneumocystis
jiroveci pneumonia (anteriormente denominado Pneumocystis carinii
pneumonia). Cuando sea necesario se debe evaluar cualquier sintoma
inflamatorio y establecer un tratamiento. También se han notificado trastornos
autoinmunes (como la enfermedad de Graves) durante la reconstitucion
inmune; sin embargo, el tiempo de inicio notificado es mas variable y estos
eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Enfermedad hepatica

Si se utiliza lamivudina concomitantemente para el tratamiento del VIH y de la
hepatitis B, en el prospecto correspondiente esta disponible la informacién
adicional relacionada con el empleo de lamivudina en el tratamiento de la
infeccion por el virus de la hepatitis B.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de zidovudina en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes significativos.

Los pacientes con hepatitis B o C cronica tratados con un tratamiento
antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas
hepaticas graves y potencialmente mortales. En caso de tratamiento antivirico
concomitante para hepatitis B o C, por favor consultese también la informacion
relevante del producto para estos farmacos.

Si se interrumpe el tratamiento con Zetavudin® en pacientes coinfectados por el
virus de la hepatitis B, se recomienda realizar un seguimiento periédico de las
pruebas de funcién hepatica y de los marcadores de la replicacion del VHB
durante 4 meses, ya que la retirada de lamivudina puede dar lugar a una
exacerbacion aguda de la hepatitis.

En pacientes con disfuncién hepética preexistente, incluyendo hepatitis cronica
activa, existe un incremento en la frecuencia de anormalidades de la funcion
hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado, y deberian 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 suspension del tratamiento.

IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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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.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infeccion avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que la etiologia es
multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar
a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor
articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Zetavudin® no debe tomarse con ningln otro medicamento que contenga
lamivudina o medicamentos que contengan emtricitabina.

No se recomienda la combinacion de lamivudina con cladribina.

Administracion en sujetos con insuficiencia renal moderada

Los pacientes con un aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 ml/min que
reciben Zetavudin® pueden experimentar una exposicion a lamivudina (AUC)
de 1,6 a 3,3 veces mayor que los pacientes con un aclaramiento de creatinina =
50 ml/min. No hay datos de seguridad de ensayos controlados aleatorizados
gue comparen Zetavudin® con los componentes individuales en pacientes con
un aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 ml/min que recibieron lamivudina
con dosis ajustada. En los ensayos de registro originales de lamivudina en
combinacion con zidovudina, las exposiciones mas altas de lamivudina se
asociaron con tasas mas altas de toxicidad hematologica (neutropenia y
anemia), aunque las suspensiones de tratamiento debido a neutropenia o
anemia ocurrieron en <1% de los sujetos. Pueden ocurrir otros eventos
adversos relacionados con lamivudina (como trastornos gastrointestinales y
hepaticos).

Los pacientes con un aclaramiento de creatinina sostenido entre 30 y 49 ml/min
gue reciben Zetavudin® deben ser monitoreados para detectar eventos
adversos relacionados con lamivudina, en particular toxicidades hematolégicas.
Si se desarrolla una nueva neutropenia 0 anemia, 0 un empeoramiento de
cualquiera de ellas, se recomienda un ajuste de dosis de lamivudina, conforme
a su ficha técnica, lo cual no puede conseguirse con Zetavudin®. Se debe
suspender la administracion de Zetavudin® y se deben emplear los
componentes individuales (monofarmacos) para establecer la pauta de
tratamiento.

PRECAUCIONES
Interacciones con otras drogas y otras formas de interaccion

Zetavudin® contiene lamivudina y zidovudina, por lo tanto, cualquiera de las
interacciones identificadas para éstos individualmente, son relevantes para
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Zetavudin®. Los ensayos clinicos han demostrado que no hay interacciones
clinicamente significativas entre lamivudina y zidovudina.

La zidovudina se metaboliza principalmente por las enzimas UGT, la
administracion concomitante con inductores o inhibidores de las enzimas UGT
puede alterar la exposicion 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 administracién conjunta de lamivudina con inhibidores de TCO o farmacos
nefrotéxicos puede aumentar la exposicién a lamivudina.

Lamivudina y zidovudina no son metabolizadas significativamente por las
enzimas del citocromo P450 (tales como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6), ni
tampoco inhiben o inducen este sistema enzimético. Por lo tanto, hay poco
potencial de interacciones con antirretrovirales inhibidores de la proteasa, no
nucleodsidos y otros medicamentos metabolizados por las principales enzimas
del citocromo Paso.

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos. La siguiente
tabla no es exhaustiva, pero es representativa de las clases estudiadas.

Farmacos por area Interaccion Recomendacion relativa a la
terapéutica Cambio de media geométrica coadministracion
(%)
(Mecanismo posible)

ANTIRRETROVIRALES
Didanosina/Lamivudina Interaccion no estudiada No se requiere un ajuste de dosis.
Didanosina/Zidovudina Interaccion no estudiada
Stavudina/Lamivudina Interaccion no estudiada Combinacién no recomendada
Stavudina/Zidovudina El antagonismo in vitro de la

actividad anti-VIH entre
estavudina y zidovudina puede
provocar una disminucion en la
eficacia de ambos farmacos.

ANTIINFECCIOSOS

Atovacuona/Lamivudina Interaccion no estudiada. Se desconoce la transcendencia
clinica, debido a la escasez de datos
disponibles.

Atovacuona/Zidovudina Zidovudina AUC 133% Se desconoce la transcendencia

(750 mg dos veces al dia Atovacuona AUC « clinica, debido a la escasez de datos

con los alimentos/200 mg disponibles.

tres veces al dia)

Claritromicina/Lamivudina Interaccién no estudiada. Separar la  administracion  de

Claritromicina/Zidovudina Zidovudina AUC |12% Zetavudin® y claritromicina al menos

(500 mg dos veces al 2 horas

dia/100 mg cada 4 horas)

Trimetoprima/sulfametoxazol | Lamivudina: AUC 140% No es necesario ajustar la dosis de
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(Cotrimoxazol)/Lamivudina | Trimetoprima: AUC « Zetavudin, a menos que el paciente
(160 mg/800 mg unavez al | Sulfametoxazol: AUC  « | tenga insuficiencia renal.
dia durante 5 dias/300 mg (inhibicion del transportador de | Cuando la administracion
en dosis Unica) cationes organicos) concomitante con cotrimoxazol esté

justificada, los pacientes deben ser

Trimetoprima/sulfametoxazol | Interaccion no estudiada vigilados clinicamente. No se han
(Cotrimoxazol)/Zidovudina estudiado dosis altas de

trimetoprima/sulfametoxazol para el
tratamiento de la neumonia por
Pneumocystis jirovecii (PCP) y la
toxoplasmosis, por lo que se debe
evitar.

ANTIFUNGICOS
Fluconazol/Lamivudina Interaccion no estudiada. Se desconoce la transcendencia
Fluconazol/Zidovudina (400 | Zidovudina ~ AUC 174% | clinica, debido a la escasez de datos
mg una vez al dia/200 mg | (inhibicion UGT) disponibles. Monitorear los signos de
tres veces al dia) toxicidad por zidovudina.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina/Lamivudina Interaccion no estudiada. Los datos son insuficientes para

recomendar un ajuste de dosis.
Rifampicina/Zidovudina (600 | Zidovudina AUC |48% Los datos son insuficientes para
mg una vez al dia/200 mg (induccion UGT) recomendar un ajuste de dosis.

tres veces al dia)

ANTICONVULSIVANTES
Fenobarbhital/Lamivudina Interaccion no estudiada Los datos son insuficientes para
Fenobarbital/Zidovudina Interaccion no estudiada. recomendar un ajuste de dosis.

Potencial para disminuir

ligeramente las

concentraciones plasmaticas

de zidovudina por induccién

UGT.
Fenitoina/Lamivudina Interaccion no estudiada. Monitorear las concentraciones de
Fenitoina/Zidovudina Fenitoina AUC 1] fenitoina.

Acido valproico/Lamivudina | Interaccion no estudiada. Se desconoce la transcendencia
Acido valproico/Zidovudina | Zidovudina AUC 180% clinica, debido a la escasez de datos
(250 mg 0 500 mg tres (inhibicion UGT) disponibles. Monitorear los signos de
veces al dia/100 mg tres toxicidad por zidovudina.
veces al dia)

ANTIHISTAMINICOS (ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2 DE HISTAMINA)

Ranitidina/Lamivudina Interaccién no estudiada. No se requiere un ajuste de dosis.
Interaccion clinicamente
significativa poco probable.
Ranitidina se elimina s6lo en
parte por el sistema de
transporte cationico organico
renal.
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Ranitidina/Zidovudina

Interaccion no estudiada.

Cimetidina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.
Interaccion clinicamente
significativa poco probable.
Cimetidina se elimina sélo en
parte por el sistema de
transporte catidnico organico
renal.

Cimetidina/Zidovudina

Interaccion no estudiada.

No se requiere un ajuste de dosis.

CITOTOXICOS

Cladribina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

La lamivudina in vitro inhibe la
fosforilacion intracelular de la
cladribina  conllevando  un
potencial riesgo de pérdida de
eficacia de la cladribina en
caso de que se combinen en el
ambito  clinico.  Algunos
resultados clinicos también
apoyan una posible interaccion
entre la lamivudina y la
cladribina.

Por lo tanto, se desaconseja el uso
concomitante de lamivudina con
cladribina.

OPIOIDES

Metadona/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

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

Zidovudina AUC 143%
Metadona AUC <~

Se desconoce la transcendencia
clinica, debido a la escasez de datos
disponibles. Monitorear los signos de
toxicidad por zidovudina.

El ajuste de la dosis de metadona es
poco probable en la mayoria de los
pacientes; ocasionalmente puede
que sea necesaria la re-evaluacion
de la metadona

URICOSURICOS

Probenecid/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Se desconoce la transcendencia

Probenecid/Zidovudina (500 | Zidovudina ~ AUC ~ 1106% | clinica, debido a la escasez de datos
mg cuatro veces al | (inhibicion UGT) disponibles. Monitorear los signos de
dia/2mglkg tres veces al dia) toxicidad por zidovudina
MISCELANEA

Solucién de sorbitol (3,2 g;
10,2 g; 13,4 g) / Lamivudina

Dosis Onica de 300 mg de
lamivudina en solucién oral
Lamivudina; AUC { 14%; 32%:
36% Cmax < 28%:; 52%, 55%.

Cuando sea posible, se debe evitar
la administracion conjunta crénica de
Zetavudin® con medicamentos que
contienen  sorbitol  u  otros
polialcoholes de accion osmoética o
alcoholes monosacaridos (por €]
xilitol, manitol, lactitol, maltitol).
Considerar un monitoreo  mas
frecuente de la carga viral del VIH-1
cuando no se pueda evitar la
administracion conjunta crénica.
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1: aumento

1: disminucion

<> ninguin cambio significativo

AUC: area bajo la curva de concentraciones en funcion del tiempo
Cmax: concentracion maxima observada

CL/F= aclaramiento oral aparente

Se ha notificado exacerbacion de anemia debido a la ribavirina cuando la
zidovudina forma parte del régimen utilizado para tratar el VIH, aunque no se
ha dilucidado el mecanismo exacto. No se recomienda el uso concomitante de
ribavirina con zidovudina, debido a un mayor riesgo de anemia.

Se debe considerar sustituir la zidovudina en un tratamiento antirretroviral
combinado (TARC) si esto ya esta establecido. Esto seria particularmente
importante en pacientes con un historial conocido de anemia inducida por
zidovudina.

El tratamiento concomitante, especialmente el tratamiento agudo, con
medicamentos potencialmente nefrotoxicos 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. Si es
necesario el tratamiento concomitante con Zetavudin® y cualquiera de estos
medicamentos, entonces se debe tomar un cuidado especial en el seguimiento
de la funcion renal y los pardmetros hematoldgicos vy, si es necesario, se debe
reducir la dosis de uno o0 mas medicamentos.

Los datos limitados de ensayos clinicos no indican un riesgo significativamente
mayor de reacciones adversas a zidovudina con cotrimoxazol (véase la
informacion anterior sobre interacciones relativas a lamivudina y cotrimoxazol),
pentamidina en aerosol, pirimetamina y aciclovir a dosis utilizadas para
profilaxis.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccibn por VIH en mujeres embarazadas y en
consecuencia, para reducir el riesgo de transmisién vertical del VIH al recién
nacido, se deben tener en cuenta los datos de los animales, asi como la
experiencia clinica en mujeres embarazadas. En este caso, el uso de
zidovudina en mujeres embarazadas, con el posterior tratamiento de los recién
nacidos, ha mostrado reducir la tasa de transmisiébn materno-fetal del VIH. La
gran cantidad de datos sobre las mujeres embarazadas que tomaban
lamivudina o zidovudina no indican toxicidad malformativa (més de 3.000 casos
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de exposicién durante el primer trimestre a cada uno de ellos, de los cuales
mas de 2.000 casos tuvieron exposicion tanto a lamivudina como a zidovudina).

El riesgo de malformaciones es poco probable en los seres humanos, en base
a la moderada cantidad de datos mencionada.

Los principios activos de Zetavudin® pueden inhibir la replicaciéon del ADN
celular. En un estudio con animales la zidovudina ha demostrado ser
carcindgeno transplacentario. Se desconoce la relevancia clinica de estos
hallazgos.

Para las pacientes coinfectadas con hepatitis que estén siendo tratadas con
medicamentos que contengan lamivudina, como Zetavudin®, y posteriormente
se queden embarazadas, se debe considerar la posibilidad de una recurrencia
de la hepatitis al interrumpir el tratamiento con lamivudina.

Disfuncion _mitocondrial: analogos de nucledsidos y nucle6tidos han
demostrado in vitro e in vivo que causan un grado variable de dafio
mitocondrial. Se ha notificado disfuncién mitocondrial en bebés VIH-negativos
expuestos in Utero y/o post-natal a analogos de nucleodsidos

Lactancia

Tanto lamivudina como zidovudina se excretan en leche materna a
concentraciones similares a las encontradas en el suero. Como norma general,
se recomienda que las madres infectadas por el VIH no den el pecho a sus
hijos bajo ninguna circunstancia con el fin de evitar la transmision del VIH.

Fertilidad

Ni la zidovudina ni la lamivudina han mostrado evidencia de deterioro de la
fertilidad en estudios en ratas macho y hembra. No hay datos sobre su efecto
en la fertilidad femenina humana.

En hombres no se ha demostrado que la zidovudina afecta al recuento de
espermatozoides, la morfologia o la motilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Mutagenicidad, carcinogénesis y trastornos de la fertilidad

Los efectos clinicamente importantes de lamivudina y zidovudina en
combinacion son anemia, neutropenia y leucopenia.

IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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Mutagenicidad y carcinogenicidad

Ni lamivudina ni zidovudina son mutagénicos en pruebas con bacterias, pero, al
igual que otros analogos de nucledsidos, inhiben la replicacion del ADN celular
en ensayos in vitro en mamiferos tales como el ensayo de linfoma en raton.
Lamivudina no ha mostrado actividad genotoxica en estudios in vivo a dosis
que dieron lugar a concentraciones plasmaticas hasta 40-50 veces mas
elevadas que los niveles plasmaticos clinicos.

Zidovudina mostré efectos clastogénicos, en una prueba de microndcleo con
dosis repetidas por via oral en ratones. Se ha observado que los linfocitos de
sangre periférica de pacientes con SIDA tratados con zidovudina tienen un
elevado numero de lesiones cromosomicas.

En un estudio piloto se ha demostrado que zidovudina se incorpora al ADN
nuclear de los leucocitos de los adultos, incluyendo mujeres embarazadas que
toman zidovudina para tratar la infeccion por VIH-1, o para la prevencion de la
transmision del virus de madre a hijo. Zidovudina también se incorpora al ADN
de los leucocitos del cordon umbilical de los hijos de madres tratadas con
zidovudina. En un estudio de genotoxicidad transplacentaria realizado en
monos se compard zidovudina sola con la combinacion de zidovudina y
lamivudina con exposiciones equivalentes a las humanas. Este estudio de
mostrd que los fetos expuestos in utero a la combinacién mantuvieron un nivel
mas elevado de incorporacién del analogo de nucleésido al ADN en multiples
organos fetales, y mostr6 evidencias de un mayor acortamiento de los
telomeros que aquellos expuestos a la zidovudina sola. No estad clara la
significacion clinica No esta clara la significacion clinica de estos hallazgos.

No se ha estudiado el potencial carcinogénico de una combinacion de
lamivudina y zidovudina.

En estudios de carcinogenicidad a largo plazo por via oral realizados con ratas
y ratones se mostro la ausencia de potencial carcinogénico de lamivudina.

En los estudios de carcinogenicidad con zidovudina por via oral en ratones y
ratas, se observaron tumores del epitelio vaginal de aparicién tardia. Un estudio
posterior de carcinogenicidad intravaginal confirmé la hipotesis de que los
tumores vaginales se debian a la exposicion local a largo plazo del epitelio
vaginal del roedor a concentraciones elevadas de zidovudina no metabolizada
en orina. No se observaron otros tumores relacionados con zidovudina en
ninguno de los dos sexos de ninguna de las dos especies.

Se han realizado ademas dos estudios de carcinogenicidad transplacentaria en
ratones. En uno de los estudios, realizado por el Instituto Nacional del Cancer
de Estados Unidos, se administré zidovudina a las dosis maximas toleradas a
ratones desde el dia 12 al 18 de la gestacidon. Un afio después del nacimiento,
hubo un incremento en la incidencia de tumores en el pulmén, higado y aparato
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reproductor femenino de la descendencia expuesta al nivel de dosis mas
elevado (420 mg/kg de peso corporal al final de la gestacion).

En un segundo estudio, se administré zidovudina a dosis de hasta 40 mg/kg a
los ratones durante 24 meses, comenzando la exposicién en periodo prenatal
en el dia 10 de la gestacion. Los hallazgos relacionados con el tratamiento se
limitaron a tumores del epitelio vaginal de aparicion tardia, cuya incidencia y
tiempo de aparicion fueron similares a los del estudio estdndar de
carcinogenicidad por via oral. Por lo tanto, el segundo estudio no evidencio el
hecho de que zidovudina actuara como un carcinégeno transplacentario.

Si bien se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos
sugieren que el riesgo de carcinogenicidad en humanos se ve compensado por
el beneficio clinico potencial.

En estudios de toxicidad en la reproduccion se ha demostrado que lamivudina
origina un incremento en las muertes embrionarias tempranas en el conejo con
exposiciones sistémicas relativamente bajas, comparables a las alcanzadas en
humanos, pero no en la rata incluso con exposicion sistémica muy elevada.
Zidovudina present6 un efecto similar en ambas especies, pero solo en el caso
de exposiciones sistémicas muy elevadas. Lamivudina no fue teratogénica en
los estudios con animales.

A dosis toxicas para las madres, la administracion de zidovudina a ratas
durante la organogénesis caus6 un aumento de la incidencia de
malformaciones, pero no se observd evidencia de anormalidades fetales con
dosis menores.

REACCIONES ADVERSAS

Se han comunicado reacciones adversas durante el tratamiento de la
enfermedad causada por el VIH con lamivudina y zidovudina por separado o en
combinacion. Para muchos de ellos no esta claro si estan relacionados con
lamivudina, zidovudina o con la amplia serie de medicamentos utilizados en el
control de la enfermedad causada por el VIH o si son consecuencia de la
enfermedad subyacente.

Como Zetavudin® contiene lamivudina y zidovudina, pueden aparecer
reacciones adversas del mismo tipo y gravedad que las asociadas a cada uno
de los compuestos. No hay evidencia de toxicidad adicional tras administracion
conjunta de los dos compuestos.

Se han comunicado casos de acidosis lactica, a veces mortales, normalmente
relacionada con hepatomegalia grave y esteatosis hepatica, con el uso de
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zidovudina. El tratamiento con zidovudina ha sido asociado con la pérdida de
grasa subcutanea que es mas evidente en la cara, extremidades y nalgas. Los
pacientes que reciben Zetavudin® deben ser examinados con frecuencia por si
presentaran signos de lipoatrofia. Cuando se encuentre dicho desarrollo, se
debe interrumpir el tratamiento con Zetavudin®.

El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar
durante el tratamiento antirretroviral.

Al inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en los pacientes
infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una
respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunes (como la
enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el
tiempo de inicio notificado es mas variable y estos eventos pueden ocurrir
muchos meses después del inicio del tratamiento.

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o
exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se
desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.

Lamivudina

A continuacion, se presentan las reacciones adversas consideradas al menos
posiblemente relacionadas con el tratamiento, clasificadas por sistema
corporal, érgano 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). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: Neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente graves),
trombocitopenia

Muy raras: Aplasia eritrocitaria pura

-Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy raras: Acidosis lactica

-Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea, insomnio

Muy raras: Neuropatia periférica (o parestesia)

-Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Tos, sintomas nasales

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas, vomitos, dolor o calambres abdominales, diarrea
Raras: Pancreatitis, aumento de la amilasa en suero

-Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: Aumentos transitorios de las enzimas hepéaticas (AST, ALT)
Raras: Hepatitis

IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT

20
Pagina 20 de 24



Laboratorios
RICHMOND ZETAVUDIN®

-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion cutanea, alopecia

Raras: Angioedema

-Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: Artralgia, alteraciones musculares

Raras: Rabdomiolisis

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Fiebre, letargo, fatiga

Zidovudina

El perfil de reacciones adversas parece similar en adultos y adolescentes. Las
reacciones adversas mas graves incluyen anemia (que puede requerir
transfusiones), neutropenia y leucopenia. Estas reacciones aparecen mas
frecuentemente con dosis mas altas (1200-1500 mg/dia) y en pacientes con
enfermedad avanzada por el VIH (especialmente cuando es escasa la reserva
de médula ésea antes del tratamiento) y particularmente en pacientes con
recuentos de células CD4 <100/mm3.

La incidencia de neutropenia se incrementé en aquellos pacientes cuyos
recuentos de neutrofilos, niveles de hemoglobina y niveles séricos de vitamina
B12 fueron bajos al comenzar el tratamiento con zidovudina.

A continuacion, se presentan las reacciones adversas consideradas al menos
posiblemente relacionadas con el tratamiento, clasificadas por sistema
corporal, érgano y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100), raras (21/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

-Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes: Anemia, neutropenia y leucopenia

Poco frecuentes: Trombocitopenia y pancitopenia (con hipoplasia medular)
Raras: Aplasia eritrocitaria pura

Muy raras: Anemia aplasica

-Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Raras: Acidosis lactica en ausencia de hipoxemia, anorexia

Trastornos psiquiéatricos

Raras: Ansiedad y depresién

-Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de cabeza

Frecuentes: Mareo

Raras: Insomnio, parestesia, somnolencia, pérdida de agudeza mental,
convulsiones

-Trastornos cardiacos

Raras: Cardiomiopatia
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea

Raras: Tos

-Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vomitos, dolor abdominal y diarrea

Poco frecuentes: Flatulencia

Raras: Pigmentacion de la mucosa oral, alteracion del gusto y dispepsia.
Pancreatitis.

-Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de los niveles en sangre de enzimas hepaticas y
bilirrubina

Raras: Alteraciones hepaticas tales como hepatomegalia grave con esteatosis
-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: Erupcion y prurito

Raras: Pigmentacion de ufias y piel, urticaria y sudoracion

-Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Mialgia

Poco frecuentes: Miopatia

-Trastornos renales y urinarios

Raras: Miccion frecuente

-Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raras: Ginecomastia

-Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes: Malestar

Poco frecuentes: Fiebre, dolor generalizado y astenia

Raras: Escalofrios, dolor toracico y sindrome gripal

Los datos disponibles procedentes de estudios controlados con placebo y
abiertos indican que la incidencia de nauseas y otros efectos adversos clinicos
frecuentemente informados, disminuye con el tiempo durante las primeras
semanas de tratamiento con zidovudina.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia de sobredosis con Zetavudin® es limitada. No se han
identificado sintomas o signos especificos tras una sobredosis aguda con
zidovudina o lamivudina aparte de las enumeradas como reacciones adversas.
En caso de sobredosis, se vigilara al paciente para determinar la toxicidad y se
aplicara el tratamiento de soporte estandar que sea necesario. Dado que
lamivudina es dializable, puede emplearse una hemodidlisis continua para el
tratamiento de la sobredosificacion, aunque ello no se ha estudiado. La
hemodidlisis y la didlisis peritoneal parecen tener un efecto limitado sobre la
eliminacion de zidovudina, sin embargo, aumentan la eliminacion del metabolito
glucuronido. Para mas detalles, el médico se remitira al prospecto individual de
lamivudina y zidovudina.
IF-2024-27693295-APN-DERM#ANMAT
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente controlada.

PRESENTACION
Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100 y 500 comprimidos

recubiertos, los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema medico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Este medicamento es libre de gluten.

Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con
Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al correo
farmacovigilancia@richmondlab.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION
CERTIFICADO N° 48.276

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorio Donato, Zurlo & Cia
Laboratorio Vicrofer

Acondicionado en:
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Laboratorio Argenpack
Laboratorio Arcano

“‘Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

“Fecha de ultima revision....... [ooiiin. [ooii.n.

Este Medicamento
es Libre de Gluten
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZETAVUDIN ®

LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg

Comprimidos recubiertos
VIA ORAL

Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Industria Argentina

Lamivudina 150,00 mg
Zidovudina 300,00 mg
Almidén de maiz 60,0 mg
Celulosa microcristalina PH 102 136,00 mg
PVP K 30 38,00 mg
Croscarmelosa sodica 38,00 mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
Talco 31,12 mg
Alcohol 96 0,17 mg
Hipromelosa 2910/5 7,52 mg
Polietilenglicol 6000 3,13 mg
Copovidona 0,85 mg
Di6xido de titanio 3,37 mg
Isopropanolol 0,25 mg
Diclorometano 0,085 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede

perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
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1. (QUE ES ZETAVUDIN® Y PARA QUE SE UTILIZA?
Zetavudin® se utiliza en el tratamiento de la infecciéon producida por el VIH
(virus de lainmunodeficiencia humana) en adultos y adolescentes.

Zetavudin® contiene dos principios activos que se usan para el tratamiento de la
infeccion producida por el VIH: lamivudina y zidovudina. Ambos pertenecen a un
grupo de medicamentos antirretrovirales denominados inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (INTIs).

Zetavudin® no cura completamente la infeccién por VIH; reduce la cantidad de
virus en el organismo y la mantiene en un nivel bajo. También aumenta el nimero
de células CD4 en sangre. Las células CD4 son un tipo de glébulos blancos que
desempefian una importante funcion ayudando a su organismo a luchar contra la
infeccion.

No todo el mundo responde al tratamiento con Zetavudin® de la misma manera.
Su médico controlara la eficacia de su tratamiento.

2. C',QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR ZETAVUDIN®?
No tome Zetavudin®

« si es alérgico a lamivudina, zidovudina o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento.

« si tiene un recuento muy bajo de glébulos rojos (anemia) o un nivel muy bajo

de glébulos blancos (neutropenia).
Consulte a su médico si piensa que padece alguna de estas circunstancias.

Tenga especial cuidado con Zetavudin®

Algunas personas que toman Zetavudin® u otra combinacién para el tratamiento
de infecciones por VIH tienen mayor riesgo de sufrir efectos adversos graves.
Usted necesita saber que hay un mayor riesgo:

« si alguna vez ha tenido una enfermedad hepatica, incluyendo hepatitis B o C (si

tiene hepatitis B no deje de tomar Zetavudin® sin el consejo de su médico, ya que
podria empeorar)

« sj tiene una enfermedad renal

« si tiene un sobrepeso importante (especialmente si es mujer)
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Consulte a su médico si padece alguna de estas circunstancias. Su médico
decidir4 si los principios activos son adecuados para usted. Puede necesitar
pruebas adicionales, incluyendo andlisis de sangre, mientras toma este
medicamento.

Esté atento a los sintomas importantes.

Algunas personas que toman medicamentos para la infeccion por VIH desarrollan
otros trastornos, que pueden ser graves. Usted necesita conocer a qué signos y
sintomas importantes debe prestar atencion mientras esta tomando Zetavudin®.

Proteja a otras personas

La infeccién por VIH se transmite por mantener contacto sexual con alguien que
padezca la enfermedad o por transferencia de sangre infectada (por ejemplo, por
compartir agujas). Mientras esté tomando este medicamento aun puede transmitir
el VIH 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 Zetavudin® 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 adquiridos sin receta.

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

Los siguientes medicamentos no se deben usar junto con Zetavudin®:

- otros medicamentos que contengan lamivudina, utilizados para tratar la infeccion
por VIH o la hepatitis B

« emtricitabina, para tratar la infeccion por VIH

- estavudina para tratar infeccion por VIH

« ribavirina o inyecciones de ganciclovir para tratar las infecciones viricas

- altas dosis de cotrimoxazol (asociacion de trimetoprim y sulfametoxazol), un
antibiodtico

- cladribina, utilizada para tratar la leucemia de células pilosas.

Informe a su médico si esta siendo tratado con alguno de estos medicamentos.

Algunos medicamentos pueden aumentar la probabilidad de sufrir efectos
adversos, o hacer que éstos empeoren
Estos incluyen:
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- valproato sodico, para tratar la epilepsia

« interferén, para tratar infecciones viricas

* 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

« pentamidina o0 atovacuona, para tratar infecciones parasitarias como NPC
(neumonia por Pneumocystis jirovecii)

« anfotericina o cotrimoxazol (asociacion de trimetoprim y sulfametoxazol), para
tratar infecciones por hongos y bacterias

« probenecid, para tratar la gota y condiciones similares, y administrado con
algunos antibiéticos para hacerlos mas efectivos

« metadona, usada como sustitutiva de la heroina

« vincristina, vinblastina o doxorrubicina, para tratar el cancer.
Informe a su médico si estd tomando alguno de los anteriores medicamentos.

Algunos medicamentos interaccionan con Zetavudin®

Estos incluyen:

« claritromicina, un antibiético

Si esta tomando claritromicina, tome su dosis al menos dos horas antes o después
de tomar Zetavudin®.

- fenitoina, para tratar la epilepsia.

Informe a su médico si esta tomando fenitoina. Su médico puede necesitar hacerle
un seguimiento mientras esté tomando Zetavudin®.

« medicamentos (generalmente liquidos) que contengan sorbitol y otros

polialcoholes (como xilitol, manitol, lactitol o maltitol) si se toman con regularidad.
Informe a su médico o farmacéutico si esta siendo tratado con alguno de estos.

Embarazo

Si estd embarazada, si queda embarazada, o si estd planeando quedar
embarazada hable con su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar
Zetavudin® tanto para usted como para su bebé.

Zetavudin® y medicamentos similares pueden causar efectos adversos en los
bebés durante el embarazo.
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Si queda embarazada mientras esta tomando Zetavudin®, es posible que su bebé
requiera un mayor control (incluyendo analisis de sangre) para asegurar que se
esta desarrollando con normalidad.

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

Lactancia

Las mujeres infectadas por el VIH no deben dar el pecho a sus hijos, porque
la infeccion por VIH puede pasar al bebé a través de la leche materna.

Si estd dando el pecho, o piensa en dar el pecho debe consultaron con su
médico lo antes posible.

Conduccion y uso de maquinas

Zetavudin® puede causarle mareos y tener otros efectos adversos que reduzcan
su estado de alerta.

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

3. ¢ COMO TOMAR ZETAVUDIN®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a
su médico o farmaceéutico.

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

Si no puede tragar los comprimidos enteros, puede partirlos y mezclarlos con una
pequefia cantidad de comida o bebida; tome toda la dosis inmediatamente.

Mantenga un contacto regular con su médico

Zetavudin® ayuda a controlar su estado. Necesitara tomarlo todos los dias para
evitar que su enfermedad empeore. Puede continuar desarrollando otras
infecciones y enfermedades asociadas con la infeccion por el VIH.

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

Cuéanto tomar

Adultos y adolescentes de al menos 30 kg de peso

La dosis normal de Zetavudin® es de un comprimido dos veces al dia.

Tome los comprimidos a intervalos regulares de tiempo, dejando pasar
aproximadamente 12 horas entre cada comprimido.

5
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Si toma mas Zetavudin ®del que debe

Si accidentalmente toma mas Zetavudin® del que debe, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico, o pongase en contacto con el servicio de urgencias del
hospital mas cercano para que le aconsejen.

Si olvid6 tomar Zetavudin®

Si olvida tomar una dosis, tobmela tan pronto como se acuerde y luego continle
con su tratamiento habitual.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Durante el tratamiento frente al VIH puede haber un aumento en el peso y en los
niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado
con la recuperacion de la salud y con el estilo de vida y en el caso de los lipidos en
la sangre, algunas veces a los medicamentos frente al VIH por si mismos. Su
médico le controlara estos cambios.

El tratamiento con Zetavudin® a menudo provoca una pérdida de grasa de las
piernas, brazos y cara (lipoatrofia). Esta pérdida de grasa corporal ha demostrado
no ser completamente reversible después de dejar de tomar zidovudina. Su
médico debe vigilar los signos de lipoatrofia. Si nota cualquier pérdida de grasa en
sus piernas, brazos y cara informe a su médico. Cuando estos sintomas ocurren,
se debe dejar de tomar Zetavudin®y cambiar el tratamiento frente al VIH.

Al igual que todos los medicamentos, Zetavudin® puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Cuando esté en tratamiento frente al VIH, puede ser dificil diferenciar si un
sintoma es un efecto adverso de Zetavudin® o de otros medicamentos que esté
tomando, o es debido a un efecto propio de la enfermedad producida por el VIH.
Por ello, es muy importante que informe a su médico sobre cualquier cambio
en su salud.

Ademas de los efectos adversos listados a continuacion para Zetavudin®, se
pueden desarrollar otros trastornos durante el tratamiento combinado para el VIH.

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes:

 dolor de cabeza

« malestar (nauseas).

IF-2024-27693563-APN-DERM#ANMAT
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Efectos adversos frecuentes
Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes:

 VOMItos

« diarrea

« dolor de estébmago

« pérdida de apetito

« sensacion de mareo

« cansancio, falta de energia

- fiebre (temperatura elevada)

« sensacion de malestar general

- dificultad para conciliar el suefio (insomnio)
« dolores musculares y molestias

« dolor de las articulaciones

* tos

* nariz irritada o con exceso de secrecion nasal
* erupcién cutanea

« pérdida de cabello (alopecia).

Los efectos secundarios frecuentes que pueden aparecer en los andlisis de sangre
son:

 recuento bajo de globulos rojos (anemia) o recuento bajo de glébulos 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 puede provocar un color amarillento de la piel.

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

« dificultad para respirar
« gases (flatulencia)
* picor

IF-2024-27693563-APN-DERM#ANMAT
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 debilidad muscular.

Los efectos secundarios poco frecuentes que pueden aparecer en los analisis de
sangre son:

« una disminucién en el niumero de células implicadas en la coagulacién de sangre
(trombocitopenia) o en todas clases de glébulos (pancitopenia).

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

* reaccion alérgica grave que causa la hinchazén de la cara, lengua o garganta
gue puede causar dificultad al tragar o respirar
- alteraciones hepaticas, como ictericia, aumento del tamafio del higado, higado

graso, inflamacion (hepatitis)

- acidosis lactica (exceso de acido lactico en la sangre)

« inflamacién del pancreas (pancreatitis)

« dolor en el pecho, enfermedad del masculo cardiaco (cardiomiopatia)

« ataques (convulsiones)

« sensacion de depresion o ansiedad, dificultad para concentrarse, somnolencia
« indigestion, alteraciones del gusto

« cambios en el color de las ufias, de la piel o de las mucosas dentro 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 muscular

 entumecimiento

 miccién frecuente

« aumento del tamafio de los pechos en el hombre.

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

- fallo de la médula ésea en producir nuevos glébulos rojos (aplasia pura de
glébulos rojos).

IF-2024-27693563-APN-DERM#ANMAT
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Efectos adversos muy raros
Pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes:
Un efecto adverso muy raro que puede aparecer en los analisis de sangre es:

« un fallo de la médula 6sea en producir nuevos glébulos rojos o blancos (anemia
aplasica).

Si sufre efectos adversos

Informe a su médico o farmacéutico si considera que alguno de los efectos
adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado
en este prospecto.

Otros posibles efectos adversos del tratamiento combinado para el VIH.

Los tratamientos combinados, como Zetavudin® pueden causar que otros
trastornos se desarrollen durante el tratamiento para el VIH.

Exacerbacién de infecciones antiguas

Las personas con infeccion avanzada por el VIH (SIDA) tienen sistemas
inmunolégicos débiles y mas probabilidad de sufrir infecciones graves (infecciones
oportunistas). Cuando estas personas comienzan el tratamiento, se pueden
encontrar con que infecciones antiguas, que estaban ocultas, se re-agudizan,
causando signos y sintomas de inflamacion. Estos sintomas son debidos
probablemente a una mejoria en la respuesta inmune del organismo, que les
permite combatir estas infecciones.

Ademas de estas infecciones oportunistas, también pueden desarrollarse
trastornos autoinmunes (enfermedades que ocurren cuando el sistema inmunitario
ataca tejido corporal sano) después de empezar a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccién por VIH. Los trastornos autoinmunes pueden ocurrir
muchos meses después del inicio del tratamiento. Si nota cualquier sintoma de
infeccion u otros sintomas tales como debilidad muscular, debilidad en las manos
y en los pies y que va hacia el tronco, palpitaciones, temblor o hiperactividad; por
favor, informe a su médico inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

Si aprecia cualquier sintoma de infecciéon mientras esta tomando Zetavudin®
Informe a su médico inmediatamente. No tome ningun otro medicamento para
la infeccion sin que su médico se lo aconseje.
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La acidosis lactica es un efecto adverso raro pero grave

Algunas personas que toman Zetavudin®, u otros medicamentos similares (INTIs),
desarrollan un trastorno denominado acidosis lactica, junto con un aumento del
tamano del higado.

La acidosis lactica se debe a un aumento de los niveles de acido lactico en el
organismo. Es raro, y si aparece, normalmente se desarrolla al 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:
« respiracion dificultosa, rapida y profunda

« somnolencia
« entumecimiento o debilidad de las extremidades
« malestar (nauseas), vomitos

« dolor de estdbmago.

Durante su tratamiento, su médico controlara cualquier signo que indique que
puede estar desarrollando acidosis lactica. Si usted aprecia cualquiera de los
sintomas mencionados anteriormente o le preocupa algun otro sintoma, acuda a
su médico tan pronto como le sea posible.

Puede tener problemas con sus huesos

Algunos pacientes que reciben un tratamiento combinado para el VIH pueden
desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis. Con esta
enfermedad, parte del tejido éseo muere debido a una reduccion del aporte de
sangre al hueso. Las personas tienen mas 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 beben alcohol

« si su sistema inmunitario estd muy debilitado

« si tienen sobrepeso.

10
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Los signos de la osteonecrosis incluyen:
« rigidez en las articulaciones

« dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro)

« dificultad de movimiento.
Si aprecia cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Otros efectos que pueden aparecer en los analisis de sangre
El tratamiento combinado para el VIH también puede causar:

« aumento de los niveles de acido lactico en sangre, que en raras ocasiones puede
derivar en una acidosis lactica

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente controlada.

PRESENTACION

Envases conteniendo 10, 20, 30, 40, 100, 50, 60, 100 y 500 comprimidos
recubiertos, los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a ofras personas.”

“Este folleto resume la informacién mas importante de Zptavudin®, para mayor
informacion y ante cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO. Mantenga este
medicamento fuera del alcance de los nifios”
“No use este medicamento si la etiqueta o el envase esta dafiado”
“Usted puede usar Zetavudin® hasta el Ultimo dia del mes indicado en el envase.
No use Zetavudin® luego de la fecha de vencimiento”
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Este medicamento es libre de gluten.

11
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Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con
Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al correo
farmacovigilancia@richmondlab.com

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esté en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"
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