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" 28

BUENOS AIRES, 1 § FEB 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007917-10-6 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E L.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacion de

\j\ especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento

de Registro.
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Que consta la evaluacidon técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiade reune
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la
norma legai vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Q‘t\
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de

nombre comercial ZIDOVUDINA LAZAR y nombre/s genérico/s ZIDOVUDINA, la

que sera elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N© 1.2.1 , por DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E I., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
@ prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y gue forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 49 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

Q*\
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Secnetania de Poléticas,

Regulacion e Tnstitutos
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SALUD CERTIFICADO No , con exclusion de toda otra

leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd
por cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente
Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-007917-10-6 A zﬁ
DISPOSICION No: 1 2 9 3 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

AN MA.T.

R
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:

Nombre comercial: ZIDOVUDINA LAZAR

Nombre/s genérico/s: ZIDOVUDINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Av. VELEZ SARSFIELD N© 5855, CARAPACHAY,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: JARABE.

Nombre Comercial: ZIDOVUDINA LAZAR.

Clasificaciéon ATC: JO5AFO1.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EN COMBINACION CON OTROS

AGENTES ANTIRRETROVIRALES. PROFILAXIS DE LA TRANSMISION MATERNO-
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FETAL: LA ZIDOVUDINA ESTA INDICADA PARA LA PREVENCION DE LA
TRANSMISION MATERNO-FETAL DEL VIRUS HIV SEGUN UN PROTOCOLO QUE
INCLUYE ZIDOVUDINA ORAL COMENZANDO ENTRE LAS SEMANAS 14 Y 34 DE
GESTACION, INFUSION INTRAVENOSA CONTINUA DE ZIDOVUDINA DURANTE
EL PARTO Y ADMINISTRACION DE ZIDOVUDINA JARABE AL NEONATO
DURANTE LAS PRIMERAS 6 SEMANAS DE VIDA. LA EFICACIA DE ESTE
PROTOCOLO PARA PREVENIR LA TRANSMISION DEL HIV, EN MUJERES QUE
HAN RECIBIDO ZIDOVUDINA POR UN PERIODO PROLONGADO ANTES DEL
EMBARAZO NO HA SIDO EVALUADA. LA SEGURIDAD DE ZIDOVUDINA PARA LA
MADRE O EL FETO DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZQO NO HA
SIDO DEMOSTRADA.

Concentracion/es: 10 MG / ML de ZIDOVUDINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ZIDOVUDINA 10 MG / ML,

Excipientes: ACIDO CITRICO C.S.P. pH=3,5, BENZOATO DE SODIO 2 MG / ML,
SORBITOL 70% 300 MG / ML, GLICERINA 400 MG / ML, AGUA PURIFICADA
C.5.P. 1 ML, ESENCIA DE VAINILLA 12.5 MCG / ML.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR CON TAPA Y DOSIFICADOR
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Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 10 Y 25 FRASCOS DE 120 Y 240 ML,
SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 10 Y 25 FRASCOS
DE 120 Y 240 ML, SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ Y HUMEDAD.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: 1 2 9 3 ’“.w L,

- HER
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 1 2 9 3

i MiL,
. OTTO A. ORSINGHER
DsrUBqNTERVENTOR

ANMAT.
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Secretaria de Politicas,

Regutacion e Tnotitutos
AUNWAT.

ANEXOQO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-007917-10-6
El Interventor de la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N°

1- 2 g_ 3 . Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. ,

por DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ZIDOVUDINA LAZAR

Nombre/s genérico/s: ZIDOVUDINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: Av. VELEZ SARSFIELD N° 5855, CARAPACHAY,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: JARABE.
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Nombre Comercial: ZIDOVUDINA LAZAR.
Clasificacién ATC: JO5AFO1.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE |
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EN COMBINACION CON OTROS
AGENTES ANTIRRETROVIRALES. PROFILAXIS DE LA TRANSMISION MATERNO- |
FETAL: LA ZIDOVUDINA ESTA INDICADA PARA LA PREVENCION DE LA I
TRANSMISION MATERNO-FETAL DEL VIRUS HIV SEGUN UN PROTOCOLO QUE
INCLUYE ZIDOVUDINA ORAL COMENZANDO ENTRE LAS SEMANAS 14 Y 34 DE
GESTACION, INFUSION INTRAVENOSA CONTINUA DE ZIDOVUDINA DURANTE
EL PARTO Y ADMINISTRACION DE ZIDOVUDINA JARABE AL NEONATO
DURANTE LAS PRIMERAS 6 SEMANAS DE VIDA. LA EFICACIA DE ESTE
PROTOCOLO PARA PREVENIR LA TRANSMISION DEL HIV, EN MUJERES QUE |
HAN RECIBIDO ZIDOVUDINA POR UN PERIODO PROLONGADO ANTES DEL
EMBARAZO NO HA SIDO EVALUADA. LA SEGURIDAD DE ZIDOVUDINA PARA LA
MADRE O EL FETO DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO NO HA

Lﬂ SIDO DEMOSTRADA.
Concentracidon/es: 10 MG / ML de ZIDOVUDINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ZIDOVUDINA 10 MG / ML.
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Excipientes: ACIDO CITRICO C.S.P. pH=3,5, BENZOATC DE SODIO 2 MG / ML,
SORBITOL 70% 300 MG / ML, GLICERINA 400 MG / ML, AGUA PURIFICADA
C.S.P. 1 ML, ESENCIA DE VAINILLA 12.5 MCG / ML.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: FRASCO DE VIDRIO AMBAR CON TAPA Y DOSIFICADOR
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 10 Y 25 FRASCOS DE 120 Y 240 ML,
SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 10 Y 25 FRASCOS
DE 120 Y 240 ML, SIENDO LAS DOS ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. PROTEGER DE
LA LUZ Y HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

""56103e

Se extiende a DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E I. el Certificado N° n

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de _1 8 FEB 2011 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en

el mismo.

D1SPOSICION (aNMaT) No: § 2 § 3 ﬁ“qu,

Dr. OTTO A.-OH§INGHEB
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.AT
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9. PROYECTO DE ROTULOS

ZIDOVUDINA LAZAR
ZIDOVUDINA
Jarabe 10 mg/mi
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina

CONTENIDO

| frasco con 120 ml

FORMULA CUAL-CUANTITATIVA:

Cada ml de Jarabe contiene:

Zidovudina 10,00 mg

Glicerina 400,00 mg

Benzoato de sadio 2,00 mg

Sorbitol 70% 30000 mg

Esencia de vainilfa 12,50 pg

Acido dtrico ¢.sp. pH=35

ua purificada ¢.s.p. 1.0 ml

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Ver prospecte adjunto,

MODOQ DE CONSERVACION:

Zidovudina Lazar debe conservarse entre 15°C y 25°C, protegidos de Ja luz y de la humedad.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud.
Certificado N° ......,

Dr. LAZAR y Cla. SAQ. e |,

Av. Vélez Sarsfield 5855 - BI606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica,

Lote.... Vence:....

NOTA:
Et mismo texto acompaRara a las presentaciones conteniendo | frasco con 240 ml.

Dr. LAZAR y Cia. $.A.
Quimica e Industrial

FARMACEUTICA GERENTE APODERADA
DIRECTORA TECNICA
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ZIDOVUDINA LAZAR
ZIDOVUDINA,
Jarabe 10 mg/ml
Venta Bajo Receta Archivada
Industria Argentina
CONTENIDO
10 frascos con (20 ml
FORMULA CUAL-CUANTITATIVA:
Cada ml de Jarabe contiene: o'
Zidovudina 1000 mg %
Glicerina 400,00 mg
Benzoato de sodio 200 mg
Sorbitol 70% 30000 mg S
Esencia de vainilla 12,50 pg %
Acido citrico ¢sp. pH=35
[ Agua purificada ¢.s.p. 1,0 ml @
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION %
Ver prospecto adjunto. 9 Q@
MODO DE CONSERVACION: %
Zidovudina Lazar debe consery, ~\ y 25°C, protegidos de la luz y de |a humedad.
ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINIOS

“Este medi S/5er usado bajo prescripcidn y vigilancia médica y no puede repetirse sin una

nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N° .......

Dr. LAZARy Cla. SAQ. e |,

Av. Vélez Sarsfield 5855 - Bl 606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Biogquimica.

NOTA:
E! mismo texto acompafiard a las presentaciones conteniendo 10 ¥ 25 frascos con 120 ml y 240 ml.

Dr. LAZAR y Gia. S.A,
Quimica e Industrial

FARMACEUTICA GERENTE APODERAGA
DIRECTORA TECHICA
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE

ZIDOVUDINA LAZAR
ZIDOVUDINA
Jarabe [0 mg/mi

Venta Bajo Receta Archivada

.Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada ml de Jarabe contiene:
Zidovudina 10,00 m
Gilicerina 400,00 mg
Benzoato de sodio 200 mg
Sorbitol 70% 300,00 mg
Esencia de vainilla 1250 ¢
Acido citrico csp. pH=35
Agua purificada csp. 1,0 mi
ACCION TERAPEUTICA:

Antiviral (sistémico). Pertenece al grupo de inhibidores nucleosidicos de la transcrﬁpjsasa reversa.

INDICACIONES: . :

Tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) en combinacion con
otros agentes antirretrovirales. X

Profilaxis de 1a trasmision materno-fetal: la zidovudina estd indicada para la prevencifn de la trasmision
matemo-fetal del virus HIV segdn un protocolo que induye, zidovudina oral confienzando entre las
semanas |4 y 34 de gestacién, infusién intravenosa continua de zdidovudina 4urante el parto y
administracién de zidovudina jarabe al neonato durante las primeras é semanas dejvida. La eficacia de
este protocolo para prevenir la transmisién del HIV, en mujeres que han recibido;zidovudina por un
periodo prolongado antes del embarazo no ha sido evaluada. La seguridad de izidovudina para la
madre o el feto durante el primer trimestre de embarazo no ha sido demostrada. )

ACCION FARMACOLOGICA: , _

Virustatico, la zidovudina, un andlogo estructural de la timidina, es fosferilado intragelularmente por la
timidina quinasa celular a zidovudina monofosfato. El monofosfato es convertidg a bifosfato por la
timidilato quinasa celular y posteriormente se convierte a trifosfato por otras edzimas celulares. La
Zidovudina trifosfato compite con el sustrato natural, timidina trifosfato, por la incorporacion en la
cadena de crecimiento, de la ADN polimerasa viral. Una vez incorporada, la zldovudina trifosfato
también termina prematuramente con el crecimiento de la cadena de ADN, ya que el grupo 3-azido
impide las uniones posteriores 5” a 3 fosfodiester. .

FARMACOCINETICA:

Absorddn: luego de la administracion oral, la absorcién es répida y casi completa; fio obstante, debido
al primer paso metabdlico, la biodisponibilidad sistémica de la solucién de! zidovudina es de
aproximadamente un 65% (rango, 52-75%). La biodisponibilidad en neonatos de f\asta |4 dias, es de

Dr.LAZAR y Cia. 3.A.
Quimica e Industrial

FARMACEUTICA GERENTE : APQDERADA
DIRECTORA TECNICA
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aproximadamente 61% y en nifios de tres meses a 12 afios es de 65%. La administracion con CONY
con alta cantidad de grasas, puede disminuir el porcentaje de absorcion.

Distribucién: atraviesa la barrera hemato-encefdlica; la distribucion en e LCR promedia
aproximadamente el 68% de la concentracion plasmitica en nifios (entre 6 semanas y 12 afios) y 60%
de la concentracién plasméatica en adultos.

Atraviesa la placenta Un caso informado y un estudio en 3 mujeres embarazadas, mostraron que los
niveles de zidovudina en la sangre del cordén umbilical de los nifios, fueron ligeramente mayores que
los niveles séricos matemos determinados simultineamente, y que los niveles en el flquido amnidtico
fueron varias veces mayores que los determinados simultaneamente en la sangre del corddn
umbilical. ,

La concentracién de zidovudina en el tejido del SNC de un feto de |3 semanas de gestacion (0,01
umol) estuvo por debajo de la concertracion antiviral efectiva. ' 4

También se conoce la concentracién en el semen de pacientes infectados con HIY, con valores que
varian desde 1,3 a 204 veces la concentracién encontrada en el suero; la zidovuding, no parece
afectar la recuperacién del HIV en el semen, y por lo tanto, no puede prevenir laitransmisidn sexual
del HIV.

Volo: adultos y nifios: 1.4 a 1,71 Itkg (1.0~ 2.2 kg).
Unién a protefnas: baja (3¢ a 38%).

Metabolismo: -
Hepitico; metabolizado por conjugacién glucorénida principaimente a un metabolito inactivo; 3'-
azido-3 ’-deoxi-5"-O-beta-D-glucopiranosil-timidina (GAZT). ) :
En nifios menores de | afio de edad: la via de: conjugacién glucordnida esta paco desarrollada; el
clearance y la vida media de la zidovudina fueron comparables a los de los adultos, -

Vida media:

-Zidovudina trifosfato intracelular: aproximadamente 3,3 hs.

-Zidovudina (sérica):

Adultos (Administracién oral e V) :

Funcién renal normal: aproximadamente 1,0 hora (rango 0,8 a 1,2 hs)

Deterioro de la funcién renal (clearance de creatinina <30mi/min): 1,4 2 2.9 hs.

Cirrosis: variable, segdn el grado de disfuncién hepatica, no obstante un estudio démostrd que la vida
media es de aproximadamente 2,4 hs.

Nifios desde 2 semanas hasta 13 afios (administracién oral e IV): aproximadamente 1,0 a 1.8 bs.
Nifios hasta |4 dias de edad: aproximadamente 3 horas. :

Neonatos {madres que recibieron zidovudina): aproximadamente |3 horas. -

Tiempo para alcanzar la concerttracién pico:
Ensuero:05a 1.5 hs. :
En LCR: | hora después de finalizada una infusién de | hora.

Himinacién:
Adultos:

Dr..LAZAR y Cia. 3.A.
Qlimlca @ Industrial

. DANIELA A. CASAS DR EDUARDO FERMANDEZ| ELENA RUT zl?gn
ARMACEUTICA :

APODERADA

DIRECTORA TECNICA
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-Zidowudina: renal, aproximadamente 14 a (8%, excretado por filtracidn glomerular y sech
tubular activa en orina. o

-GAZT: renal, aproximadamente del 60 a 74% se recupera en orina.

-Total de zidovudina y GAZT: aproximadamente 63 a 95% fue recuperado en la orina.
-Didlisis: los datos disponibles varfan, parece que la-hemodidlisis y didlisis peritoneal tienen un efecto
insignificante en la remocién de la zidowudina. La hemodilisis mejora la eliminacién de GAZT, no
obstante, el dlearance de didlisis de GAZT es minimo, comparado al clearance de GAZT en pacientes
con funcién renal normal.

Nifios (de 14 meses a |2 afios): .

-Zidovudina: renal, aproximadamente el 30% se excreta por los rifiones,

-GAZT: renal, aproximadamente ef 45% se recupera en fa orina,

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia oral:

Adultos:
La dosis oral recomendada de zidovudina es de 600 mg por dia en dosis divididasien combinacién
con otros agentes antirretrovirales.

Pediatricos: .
Pacientes pedidtricos (de 4 semanas a <18 afios de edad). Los prefesionales sanitarivs deben prestar
especial atencién al calculo precisc de la dosis de zidovudina,

Los médicos deberdn calcular la dosis apropiada de zidovudina para cada nifio en funcién del peso
corporal {kg} y no debe exceder la dosis recomendada para adultos.

La dosis recomendada en pacientes pedidtricos de 4 semanas de edad o més y €ON uh peseo = 4 kg se
presentan en fa Tabla |.

Tabla 1 o
Dosis recomendada en pacientes pediatricos
Peso comporal Dosis total diaria Régimen de dosificacidn
(kg) 2 veces al dia Tresjveces al dia
4a<9 24 mg/kg/da 12mg/kg 8mg/ kg
=29a<30 18 mg/kg/dfa 9 mg/kg &Gmg/ kg
=30 600 mg / dia 300 mg 200 mg

Por otra parte, la dosificacién de zidovudina puede basarse en la superficie corporal (BSC) para cada
nifio. La dosis oral recomendada de zidovudina es de 480 mg/m?dia en dosis dividilas (240 mg/m?
dos veces al dfa o 160 mg / m? tres veces al dia). En ‘algunos casos la dosis calculadaipor mg / kg no
sera el mismo que el calculade por la BSC. -

Transmisién materno feta! del HIV:
El régimen de dosificacidn recomendado para las mujeres ephbarazadas (> a |4 semanas de
embarazo) y sus neonatos, es el siguiente: ‘

Dr. uinn y Cia. S.A.
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Dosis materna: 100 mg oral 5 veces al dia hasta el trabajo de parto. En ese momento, &
administrarse zidovudina intravenosa 2 mglkg de peso corporal total durante | hora, seguida pGd
infusién continua de | mg/kg de peso corporal total por hora hasta el clampeo del cord6n umbilical.

Dosis neonatal: oral, 2 mg/kg oral cada é horas, comenzando dentro de las 2 horas después cel
nacimiento y continuando hasta las 6 semanas de edad. Si el recién nadido no puede recibir
zidovudina jarabe, se puede administrar zidovudina intravenosa 1,5 mg/kg, en infusién de 30 minutos
cada 6 horas,

Monitoreo de pacientes: En pacientes con una pobre reserva de médula dsea, particularmente en
aquellos con sintomatologia avanzada de enfermedad por HIV, se recomienda monitoreo frecuente
de los indices hematolégicos a fin de detectar anemia o neutroperia severas. En pacientes que
experimentan toxicidad hematolégica, la disminucién de la hemoglobina puede ocutrir entre las 2 y 4
semanas Y la neutropenia ocurre después de las 6 a 8 semanas.

Ajuste de la dasis:

Anemia: Los pacientes con anemia significativa (Hb<7.5 g/dl) y/o neutropenia significativa (<750
granulocitosis/mm?), pueden necesitar una reduccién de la dosis hasta la recuperation de la médula
Gsea. ,

En pacientes con anemia o granulocitopenia menos severa, una reduccion en la dosls diaria puede ser
lo adecuado. De todas maneras, en pacientes con una anemia significativa, la modificacién de la dosis
puede no eliminar la necesidad de transfusion. Si ocurre una recuperacion de la médula ésea luego de
la modificacién de la dosis, puede ser apropiado un aumento gradual de la misma, dépendiendo de los
indices hematoldgicos y la toleranda del paciente. :

Insuficiencia Renal Severa: )

Posologia oral: Para los pacientes que reciben hemodidlisis o didlisis peritoneal (clearance de creatinina
< |5 ml/min), la dosis recomendada’es de 100 mg cada 6 a 8 horas. '

Posologla parenteral: Para los pacientes que reciben hemodidlisis o didlisis péritoneal, la dosis
recomendada es de | mg/kg cada 6 a § horas. :

Deterioro hepatico: No hay suficiente informadién para recomendar un ajuste de dosis de zidovudina
en pacientes con deterioro medio o moderado de la funcién hepética o cirrosis.
Dado que la zidovudina es eliminada principalmente mediante metabolisme hepétlco, una reduccion
de la dosis diaria puede ser necesaria en estos pacientes. Se aconseja un monitoreo frecuente para
toxicidad hematoldgica. ‘

CONTRAINDICACIONES: ,
Zidovudina Lazar est4 contraindicado en'pacientes con hipersensibilidad a la zidovudina ¢ a alguno de
los componentes de la férmula. _

ADVERTENCIAS:

Todo medicamento cuyo principio activo sea Zidovudina, es susceptible de productor los efectos aqui
mencionados. ‘ / I

Dr. LAZAR y Cfa. S.A.
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L2 Zidowudina debe ser administrada Unicamente por un médico experimentado con este U
medicamentos. '

Supresién de la médula ésea: Zidowudina Lazar debe ser usada con precaucién en pacientes con
médula 6sea comprometida con conteo.de granulocitos < 1.000 célimm? o hemoglobina < 9,5 g/dL
En pacientes con SIDA con sintomatologfa avanzada, los efectos adversos més significativos fueron
anemia y neutropeniaz. Hubo reportes de pancitopenia asociada al uso de zidowudina, la cual fue
reversible en la mayoria de las instandas, luego de discontinuada la droga. De todas maneras, durante
el tratamiento con zidovudina, sola o en combinacién con otros antirretrovirales, se ha observado una
anemia importante, o que llevd a un ajuste de la dosis, @ su discontinuacion y/o a transfusiones de
sangre. ‘

Miopatia: con el uso prolongado de zidovudina, se han visto asociados casos de ropatia y miositis
con cambios patolégicos, similares a las producidas por el SIDA, :

Acidosis lictica / Hepatomegalia severa con esteatosis: se han reportado casos de acdidosis lactica y
hepatormegalia severa con esteatosis, algunos fatales, con el uso de analogos de nucledside, incluyendo
la zidovudina y otros antirretrovirales, La mayoria de estos casos se ha dado en mijeres. Pueden ser
factores de riesgo, la obesidad y una exposicién prolongada a los andlogos de nucledsido.

Hay que tener particular cuidado cuando se administra zidovudina a un paciente con riesgo de
enfermedad hepética, aunque se han visto casos en pacientes sin factores de rieqgo. El tratamiento
con zidovudina debe suspenderse cuando se desarrollen sintomas dinicos o resultaflos de laboratorio
que se asocien con acidosis lactica o toxicidad hepatica (que puede incluir hepatonhegalia y esteatosis
induso en ausencia de un marcado aumento de transaminasas). :

Co-administracién con interferdn y ribavirina en pacientes co-infectados HIV-1/HCV

Estudios in vitro han demostrado que la ribavirina puede reducir la fosforilacién de los andlogos de
nucledsidos de pirimidina como la zidovudina, Aunque no hay evidencias I de interacciones
farmacocinéticas o farmacodindmicas (por ejemplo, la pérdida de supresién virologlea HIV-1/HCV) se
observé que la administracién concomitante de ribavirina con zidovudina en pacigntes co-infectados
HIV-1/HCV produce exacerbacién de la anemia debido a la ribavirina. La coadministracion de
ribavirina y zidovudina no se aconseja. Se debe considerar sustituir la zidovullina en la terapia
combinada establecida para el tratamiento HIV-I/HCV, especiaimente en pacientes con un historial
conocido de la anemia inducida por zidovudina,

Se ha observado, en pacientes coinfectados HIV-1/HCV gue recibieron terapia de combinacion
antirretroviral para el VIH-1 y alfa interferén con osin ribavirina, descompensacion hepitica (en
algunos casos fata!). Se recomienda que los pacientes que reciben interferén alfa, con o sin ribavirina y
zidovudina sean estrechamente monitoreados para detectar toxicidad asociatla al tratamiento,
especialmente descompensacion hepatica, neutropenia y anemia.

En el caso de observar deterioro clinico del paciente o aparicion de efectos téxicos incluyendo
descompensacién hepidtica {por ejemplo, de Child-Pugh> 6) se dethe considerar la

interrupcion de la administracién de fa zidovudina y la reduccién de la dosis o'la interrupcién del
interferén alfa, ribavirina, o ambos. '

Dr. LAZAR y Cia. 8.A.
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Uso con otros productos que contienen Zidovudina
ZIDOVUDINA LAZAR no debe ser administrado “con productos combinados que contengan
Zidovudina como uno de sus componentes.

Sindrome de reconstitucion inmune

El sindrome de reconstitucién inmune se ha observado en pacientes tratados con terapia
antirretroviral combinada, induyendo zidovudina. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral
combinado, los pacientes cuyos sistemas inmunes responden pueden desarrollar una respuesta
inflamatoria a las infecciones oportunistas indolentes o residuales (como -fa infeccidn por
Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiravecii [PCP}, o la tuberculosis),
que puede requerir una nueva evaluagion del tratamierto.

Redistribucién de la grasa corporal

Redistribucién / acumulacién de grasa corporal, incluyendo obesidad central, aumento de la grasa
dorsocervical (joroba de bufalo), emadiacion periférica, emaciacion fadal, agrandamiento de las
mamas, y "aspecto cushingoide’, s¢ han obsenvado en pacientes que reciben teragia antirretroviral. El
mecanismo Yy consecuendias a largo plazo de estos acontecimientos se desconocen. La relacion causal
no ha sido establecida. '

PRECAUCIONES: . .

Insuficienda renal y hepética: la zidowdina es eliminada del cuerpo a través de la excrecidn renal
luego del metabolismo hepitico (glucuronidacién). Se recomienda una reducdén de la dosis en
pacientes con funcién hepdtica dafiada (clearance de creatinina <|5mUmin). A pesar de que los

datos son limitados, ia concentracién de zidovudina parece aumentar en los pacientes con funcidn
hepética disminuida, lo que puede aumentar el riesgo de toxicidad hematolégica.

Redistribucién grasa: en los pacientes que reciben terapia antirretroviral, se;ha observado una
redistribucion/acumulacion de la grasa corporal, incluyendo obesidad central, aumento de la grasa
dorso cervical, periférica, facial y aumento del tamafio de las mamas. No se conbce el mecanismo ni
las consecuencias a largo plazo. No se pudo establecer una relacién causal.

Inmteraccidn con drogas: Para pacientes que experimentaron anemia pronuncigda u otros efectos
adversos severos asociados a zZidovudina y alguna droga que afecte e AUC ide zidovudina (por
ejemplo: fluconazol u dcido valproico) se.debe considerar una reduccién de la dosis de zidovudina.

interacciones con drogas y/o problemas relacionados: Las siguientes interaccignes con drogas ylo
problemas relacionades, han sido selecdionadas en base a su potencial significaricia dinica. Cualquier
combinacién de los siguientes medicamertos dependiente de la cantidad presente, puede interactuar
con zidovudina: _ ' ‘
Atovaquona: el uso concurrente disminuye el dearance de zidovudina y aumenta el AUC de
sidovudina en la concentracién plasmética versus tiempo. _

i e causan discrasia_sanguinea, depresores de la médyla 4sga_o radioterapia: la
administracién simultdnea de estos medicamentos O de la radiojerapia junto a la zidovudina puede
causar mielosupresion aditiva o sinérgica; puede requerirse reducdén de la dosis,
pr. LAZAR y Cia. 8.A.
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Claritromicina: los resuitados iniciales de un estudio de escala de dosis en pacientes infectadd
HIV, mostraron que €l uso conjunto ‘de zidovudina y claritromicina disminuyo el pico
concentracién sérica (Crmax) disminuyé el drea bajo la curva y retrasé el tiempo de concentracion
pico (Tmax) de la zidovudina.
Doxorrubicina: estudios in vitro detectaron una relacién antagbnica entre la doxorrubicina v la
sidovudina; no se recomienda €l uso concurrente.
Fluconazol el uso concurrente interfiere con el clearance y el metabolismo de la zidovuding,
aumentando el 4rea bajo la curva de zidovudina en un 74% (promedio de 28 a 173%) y la vida media
en un 128% (promedio de 4 a 189%).
Gancidovir: el uso concurrente con zidovudina ha causado toxicidad hematoldgica severa, aun cuando
la dosis de zidowudina fue reducida a 300 mg/dia: se piensa que es el resuftado de una toxicidad
mielosupresora sinérgica en vez de una interaccién farmacolégica; 'a administracion! concurrerte debe
hacerse con extrema precaudién; los pardmetros hematolégicos como hermoglotina, hematocrito y
recuento diferencial de células blancas deben ser monitoreados frecuentemente en todos los
pacientes que reciban ganciclovir y zidovudina.
Otros medicamentos metabolizados por slucuronizacién_hepética: como acetaminofeno, aspirina,
benzodiacepinas, cimetiding, indometacina, morfina y sulfonamidas, pueden en teofia competir con la
zidovudina por el metabolismo y disminuir el clearance de zidovudina u otros rhedicamentos; esto
incrementarfa potencialmente el riesgo de toxicidad de la zidovudina y otros medicamentos.
Interferén alfa: puede ocurrir toxicidad hermatoldgica con el uso concurrente, puede ser necesaria la
reduccion de la dosis o la discontinuacién de uno O ambos medicamentds; los pardmetros
hematolégicos, como hemoglobina, hematocrito y recuento diferencial de célulag blancas deben ser
monitoreados frecuentemente en todos los pacientes que reciban interferdn alfa y zidovudina.
Fenitoina: ha habide diversos reportes de disminucién de la concentracion de fenitbina en plasma y un
caso de aumento de fa concentracion de fenitoina en plasma con el usO concurrente; de todas
maneras, un estudio de interaccién farmacocinética no demostré efecto en la cinética de la fenitoina,
pero se observé una disminucién del 30% en el dearance de zidovudina con el usg concurrente.
Metadona: €l uso concurrente puede aumentar el drea bajo la curva de zidovudina
Lamivudina: el uso concurmente puede aumentar el pico de concentracidén de zidovudina en plasma
(Cmax), sin embargo, el 4rea bajo la curva y el clearance total de zidovudina no son afterados
significativamente. , '
Rifampicina: ef uso concurrente puede disminuir el drea bajo la curva de zidovuding.
Probenecid: el uso concurrente inhibe 1a glucoronidacion hepitica y secrecion de zidovudina a través
de los tabulos renales, provocando un incremento en 1a concentracidn sérica y una prolongacién en la
vida media de eliminacién, esto puede incrementar el riesgo de toxicidad o posiblemente permite una
reduccién en la dosis diaria de zidovudina, no obstante, una prueba pequefia observd una incidencia
muy alta de rash en pacientes que recibian probenecid simultineamente con Zidovuding, también
pueden observarse sintomas de resfrio como mialgia, malestar yfo fiebre.
Ribavirina: estudios in vitro han demostrado que cuando se combinan ribavirinaiy zidovudina actdan
como antagonistas y no deberfan usarse concurrentemente; la ribavirina inhibe Ja fosforilacién de la
zidovudina a la forma activa de trifosfato. ' :
Ritonavir, su uso concomitante produjo una reducddn de 25% del AUC de laizidovudina. No estd
justificada la modificacién de la dosis de zidovudina en la coadministracién con ritenavir.
Stavudina; los estudios in vitro detectaron un efecto antiviral antagonista entre stavudina y zidovudina
3 una concentracion molar de 20 a | respectivamente; no se recomienda el uso ¢oncurrente.
Acido valproico: puede aumentar 2 biodisponibilidad oral de la zidovudina al interferir con el primer
paso de su metabolismo, se observé un aumento del area bajo ta curva del 79% it 61% y un aumento
Dé. LAZAR y Gia. S.A.
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del 4rea bajo la curva de la GAZT plasmitica de un 22% + [0 % en el uso concurrente. Los pad O
que toman ambos medicamentos deberfan ser monitoreados por un posible aumento de los efectd
adversos relacionados con la zidovudina; él efecto de la zidovudina en la farmacocinética del acido
valproico no fue evaluado.

La relacién riesgo/beneficio deberfa ser considerada cuando existen los siguientes problemas médicos:
-Depresion de la médula ésea: la zidovudina puede causar mielosupresion, empeorando cualquier
anemia o granulocitopenia preexistente, o

-Deficiencia de 4cido f8lico o vitamina B12: los pacientes con deficiencia de 4cido félico o de vitamina
BI2 pueden ser més propensos a la anemia, ya que la zidovudina puede causar deterioro en la
maduracion de los eritrocitos, provocando una anemia macrocitica. .

-Deterioro de la funcién hepética: Debido que la zidovudina e5 metabolizada en el higade a un
metabolito inactivo, GAZT, la funcién hepitica puede deteriorarse y provocart acumulacion de
zidovudina y un aumento en la toxicidad. o :
-Hipersensibilidad a la zidovudina. '

Carcinogenicidad, mutagenicidad y deterioro de la fertilidad: :
Se administrd oralmente zidovudina en tres niveles de dosificacidn a grupos separados de ratas y
ratones (60 machos y 60 hembras en cada grupo). La dosis diaria simple inicial fué de 30, 60 y 120
mg/kg/dia en ratones y 80, 220 y 600 mg/kg/dia en ratas. La dosis en ratones fue reducida a 20, 30 y
40 mg/kg/dla después de 90 dias debido a la anemia relacionada al tratamiento, migntras que en ratas
sélo se redujo la dosis més alta a 450 mg/kg/dia en 91 dias y luego a 300 mg/kg/dia 3 los 279 dias.

En ratones a los que se administraron las dosis mas alftas se observaron 7 neo%asias vaginales de
aparicién tardia (después de |9 meses) 5 carcinomas de célilas escamosas rlo metastdsicas, |
papiloma de células escamosas y | pdlipo escamoso. En un animal tratado con la rﬂ'rtad de la dosis se
vio la aparicién tardia del papiloma de células escamosas, en la vagina. A dosis menores no se
encontraron tumores vaginaies. ' ,f

En ratas tratadas con dosis altas se observaron 2 apariciones tardfas (después jde 20 meses) de
carcinoma de células vaginales escamosas no metastésicas. A dosis mds bajas o don la mitad de la
dosis no se observaron tumores vaginales en ratas. No se observd ningin otro tu}nor relacionado a
esta droga, ni por sexo ni por especie. A las dosis que se producen tumores en ératones y ratas, la
exposicién a fa droga estimada (determinada por la AUC) fue de aproximadamente 3 veces (ratén} y
24 veces (rata) la exposicién humana estimada a la dosis terapéutica recomendaca !de 100 mg cada 4
horas. : :

Se llevaron a cabo 2 estudios de carcinogenésis transplacentaria en ratones. En un estudio se
administré zidovudina a desis de 20 mg/kg/dia 6 40 mg/kg/dia a partir del dfa 10 dé lz gestacién hasta
el parto v la lactancia, continuando la administracién en la progenie por 24 meses ppst nacimiento. Las
dosis empleadas en este estudio producen una exposicidn a la zidovudina de 3 Jeces la exposicién
humana estimada a la dosis recomendada’ Se observd, después de 24 meses, uni incremento de la
incidencia de tumores vaginales, sin incremerto en tumores en el higado y el pulmdm o cualquier otro
érgano. : %

En el segundo estudio se administré zidovuding, a la dosis maxima tolerada de 12,5 mg/kg/dia o 25
mg/kg/dia, en ratones prefiados desde el dia |2 hasta el dia |18 de gestacién. ;

Hubo un incremento en el nimero de tumeres en el pulmén, el higado y en el a@arato reproductor
femenino, en la progenie de ratones que’ recibieron las dosis méas elevadas de gidovudina. No se
conoce qué tan predictivos son los - resultados, en los seres humanos, de los estudios de
carcinogenicidad que se han llevado a cabo en ratones. ’
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La zidovudina ha demostrado ser mutagénica en un ensayo en células de linfoma de ratén 51
+/-,

La zidovudina resultd clastogénica en un ensayo citogenético en el que se usé un cultivo de linfocitos
humanos. La zidovudina resufté negativa en un estudio citogenético en ratas que recibieron una dosis
Unica; de todas maneras, resulté positiva en tests en micronideos de ratas y ratones, luego de dosis
repetidas.

Embarezo: ‘

La zidovudina atraviesa la placenta. ,

Se demostrd la disminucién de la tasa de transmisién de HIV de fas mujeres embarazadas a sus hijos
en aquellas tratadas con zidovudina comparadas con aquellas tratadas con placebo. Un estudio al azar,
doble ciego, con placebo fue realizado con mujeres embarazadas HIV positivas parq evaiuar fa utilidad
de la zZidovudina en la prevencion de la trasmision del HIV de las rmadres al feto y s¢ dirigié a mujeres
infectadas con HIV que hubiesen tenido una pequefia exposicién previa o ninguha a zidowudina y
cuyo conteo de células CD4 era entre 200 — 818 célfmm’ (la media en gripo tratados: 560
célfmm?). ' ' ?

En este estudio, se inicié la terapia oral con zidovudina en las embarazadas, entre lab semanas 14 y 34
de gestacidn (una media de 1 semanas de terapia), y durante el parto fue admirfistrada zidovudina
intravenosa. La terapia continio oralmente en los recién nacidos durante 6 semanas. El estudio
demostré una incidendia reducida en el contagio de HIV de los recién nacidos en ellgrupo que recibid
zidovudina; el riesgo estimado de contagio fue de 7.8% en el grupo que recibié ziddvudina y 24.9% en
el grupo que recibié placebo, lo que indica una reduccion relativa del 68.7%. No hubo diferencias en
los eventos adversos asociados al embarazo entre el grupo que recibié zidovudina y el que recibid
‘placebo. Las anormalidades congénitas ocurrieron- a tasas similares en anfbos grupos. Las
anormalidades fueron o bien problemas en la embriogénesis (previo a las |4 semanas) o fueron
identificadas por ultrasonido antes o inmediatamente después del inicio del; tratamiento con
zZidovudina. En este estudio no se evalud ni la eficacia en la prevencidn del contagip matermo-fetal en
mujeres que hayan recibido terapias prolongadas de zidovudina previo al parto, nitla seguridad de la
zidovudina en el primer trimestre de la madre o del feto. Un examen de 43 mujeres que tomaron
zidovudina (300 a 1200 mg/dia) durante varios estadios del embarazo, demostrdjque 2 zidovudina
fue bien tolerada; en tres pequefos estudios hechos en mujeres que recibieron zidbvudina durante su
Gltimo trimestre de embarazo, se encontrd que el pico de concentracién en plasina y la vida media
fueron similares a los valores reportados en adultos no embarazadas, mientras due el volumen de
distribucién y clearance en plasma se vieron aumentados durante el embarazo en dos de los estudios.
Se midieron concentraciones terapéuticas en plasma en los recién nacidos. También se midieron
niveles terapéuticos en el fluido amniético de un feto de |3 semanas de gestacion;ide todas maneras,
la concentracion de zidovudina en tejido (SNC) de este feto fue por debajo de la concentracion
antiviral efectiva. ,

Estudios en ratas y conejos que recibieron dosis orales de hasta 500 mg/kg por diaino mostraron que
la Zidovudina sea teratogénica, Hubo un dumento en la incidencia de resorcion ifetal en ratas que
recibieron 150 6 450 mg/kg de zidovudina por dia, conejos que recibieron 50¢ mgkg por dia, y
ratones que recibieron 0.25 mg/mi en el agua, produciendo concentraciones séricas de 0.12 pg/ml. En
un experimento in vitro con oocitos fertilizados de ratén, la exposicién a la zidovugina resulté en una
reduccion, dosis dependiente, de la formacidn del blastocito. En ratas, 3000 mg/kg por dia (jo que
resuta en un pico de concentracién plasmatica de 350 veces el pico de concentracién plasmética
humana), causaron una toxicidad materna fmarcada y un aumento en la incidencia de malformaciones
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fetales. No se nan visto efectos teratogénicos en este experimento a dosis de 600 mglkg po
menos. :

lactancia: la zidovudina se excreta en la leche materna humana, Se recomienda que las madres
infectadas con HIV eviten amamantar a sus hijos, para evitar los riesgos de transmisién postnatal de!
HIV.

Pediatricas: la zidovudina ha sido estudiada en pacientes pediatricos infectados con HIV, con més de 6
semanas de edad, que tenfan sintomas relacionados al MIV o que fueron asintométicos con valores de
laboratorio anormales indicando inmunosupresién significativa relacionada al HIv,

La farmacocinética de la zidovudina en nifios mayores de 6 semanas de edad ha demostrado ser
similar a la de los adutos. Los efectos colaterales vistos en los nifios, ifcluyendo  efectos
hematolégicos, fueron similares a los observadas en los adultos. '

Geriétricas: no se han realizado estudios para determinar !a seguridad y efectividad de la zidovudina en
la poblacién geridtrica. _.

Algunos reportes de experiencias clinicas no han identificado diferencias en la respuesta entre
pacientes ancianos y pacientes jévenes, Como regla general, la eleccién de la dosik para un paciente
anciano debe realizarse con precaucion, tendiendo en consideracion la mayor frecuencia de
disminuciones de las funciones hepéticas, renal y cardiaca y la presencia dg enfermedades o
tratamientos concomitantes. :

Odontolégicas: los efectos depresores de la méduia dsea de la zidovudina pueden dar como
resultado mayor incidencia de infecciones microbianas y cicatrizacion retardada.

Monitoreo de los pacientes:
Para realizar un buen control del paciente, son importantes las siguientes determinaciones (en algunos
pacientes pueden necesitarse otras determinaciones, dependiendo de su condicién):

- Hemograma completo: en pacientes HIV asintométicos que tienen sintomas tempranos, se
recomienda mensualmente durante los primeros 3 meses, luego cada 3 mesks, salvo gque esté
indicado por otras razones. Estd recomendado al menos cada 2 semanas durdnte las primeras 8
semanas de tratamiermto a fin de detectar anemia o granuloditopenia severa’ en pacientes con
enfermedad por HIV avanzada que toman zidowuding; después de los primefos 2 meses, si la
sidovudina se tolera bien, la frecuencia del hemograma puede disminuirse | vez fada 4 semanas. La
disminudién de la concentracidn de hemoglobina, puede producirse tan prontb como en 2 2 4
semanas después de comenzado el tratamiento, y la disminucion pico de la hemaglobina se produce
durarte las primeras 4 a 6 semanas. La granulocitopenia generaimente se produce después de las 6 a
8 semanas, cuando se produce una anemia significativa (Hb<7,5 g/dL) y/o granuloditopenia significativa
(recuento de granulocitos <750 mm?), puede ser necesario ajustar la dosis, interrumpir el tratamiento,
transfusiones de sangre, o en algunos pacientes, tratamiento con entropoyetina (erttropoyetina
humana recombinante) o GM-CSF (factor estimulante de las colonias de granulotitos y macréfagos).
El tratamiento no se debe recomenzar hasta que no exista una evidente recupefacién de la médula
&sea; si se produce recuperacion de la médula 6sea luego de un gjuste de dosis, fuede ser apropiado
un incremento gradual en la dosis, dependiendo de los vaiores del hemograma yide la tolerancia del
paciente; los pacientes deben estar informados sobre fa importancia de realizarse recuentos
sanguineos seguidos durante el embarazo. '
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(GOT), fosfatasa alcalina, ALT (GPT) y bilirrubina, deben realizarse peribdicamente, ya que se ha
informado algunos casos de aumentos generaimente reversibles, durante la terapia con zidovudina; no
obstante en dos estudios placebo controlados, la incidencia del aumento de las aminotransferasas
entre ios grupos placebo y los grupos de tratamiento, no fue estadisticamente significativa, e} aumento
en las pruebas que miden la funcién hepética, a menudo, puede estar relagionado con una
reactivacién del virus de la hepatitis o debido a la infeccién por HIV misma.

REACCIONES ADVERSAS ]

Adultos: La frecuencia y severidad de efectos colaterales asociados a la terapia con zidovudina parece
ser mayor en pacientes que han iniciado la terapéutica en estadios mas avanzados de la enfermedad.
La siguiente tabla resume los efectos que se observaron en pacientes que recibieron: zidovudina como
monaterapia:

Porcentaje (%) de pacientes con everttos adversos en la infeccidn por VIH asintomdtlco

Evento Adverso Zidovudina 500 mg/dia Placebo
(n:453) . (n:428)
Cuerpo en general: . ‘
Astenia 8.6 58
Jaqueca . 625 526
Malestar 53,2 . 449 :

Gastrointestinal:

Anorexia 20,1 - 10,5:
Constipacién . 64 35
Nauseas 514 299!
Vomitos : 17,2 9.8

Ademas de Jos efectos listados anteriormente, otros eventos observados en estudigs clinicos fueron:
espasmos abdominales, dolor abdominal, artralgia, escalofrios, dispepsia, fatiga, hiperbnhrrubrnemla.
insomnio, dolor misculoesquelético, mialgia y neuropatfa.

Las alteraciones de laboratorio observadas en este estudio dinico fueron: anemnai(l I % - 02 %)
granulocitopenia (1,8%-,16%); trombocitopenia (0%-0,5%); aumento de ALT (3, I’ -2,6%); aumento
AST (1,9%-1,6%), para zidovudina y placebo, respectivamente.

Pedidtricos: En la siguiente tabla se listan los eventos adversos dinicos y sugnq:s fisicos que se
observaron con una frecuencia >5% durante la terapia con lamivudina (4 mgfkg dosiveces al dia) ms
zidavudina virgenes de tratamiento (menos de 56 dias de terapia antirretroviral):

Efectos adversos dinicos y signos fsicos (frecuencia >5%) en pacientes pedidtricos
Eventos Adverscs Lamivudina + Zidovudina (n: Didanosina
236) - {n: 239)

Cuerpo en General: - 25% 32% .
Fiebre

Digestivas: : ‘
Hepatomegalia 11% : 1%
Nauseas y vémitos 8% 7%
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Diarrea . 8% 6%
Estomatitis 6% 12%
Esplenomegalia ) 5% 8%
Respiratorios: ]

Tos 15% 8%
Ronquera 7% 9%
Oido, nariz y garganta: .

Sintomas y signos del oido 7% 6%
Congestioén L 8% 1%
Otros: .

Rash cuténeo 12% 4%
Linfadenopatia 9% | 196

Las alteraciones de laboratorio observadas en pacientes pedidtricos fueron: neutrgpenia (8% - 3%);
anemia (4% - 2%); trombocitopenia {1% - 3%); aumento de ALT (3.1%-2.6%), aumento de AST
(0.9%-1.6%); aumento de lipasa (3%-3%); aumento de amilasa total (3%-3%), para zidovudina mas
lamivudina y didanosina, respectivamente. :

Otros efectos adversos que se informaron en pacientes pedidtricos que recibian zidovudina 180
mg/m2 cada 6 horas, fueron: falla cardiaca congestiva, disminucién de reflejos, ECG anormal, edema,
hematuria, dilatacion ventricular izquierda, macrocitosis, nerviosismo / irritabilidad y pérdida de pesc.
Los efectos adversos observados en adultos, pueden ocurrir también en la poblacion pediatrica.

Uso para la prevencion de la transmisién matemo-fetal del HIV: En un estudio dirico (al azar, doble
ciego, con placebo) donde se administré zidovudina jarabe en neonatos (2 m ) cada 6 horas,
comenzando |2 horas después del nacimiento y durante 6 semanas, las experiencias adversas mas
cominmente informadas fueron: -anemia (hemoglobina < 90 gid) y neutropenia (< 1000
células/mm?). El 22% de los neonatos que recibieron zidovudina y el 12% de fos neonatos que
recibieron placebo tuvieron anemia. La diferencia promedio en los-valores de hemdglobinz fue menor
al 1.0 g/d| para los neonatos que recibieron zidovudina comparado a los que recibieron placebo. No
hubo necesidad de realizar transfusiones de sangre y los valores de hemzi)globina voivieron
espontineamente a fa normalidad luego de seis semanas del fin de la terapia ¢on zidovudina. La
neutropenia fue informada con similar frecuendia en el grupo que recibié zidovutina (21%) y en el
grupo que recibié placebo (27%). Las consecuendias a largo plazo de la administrakion de zidovudina
son desconocidos. . "

Reacciones adversas observadas durante la prictica dinica: Los siguientes efectds adversos fueron
informados durante e! uso de zidovudina en la préctica clinica, los mismos fueron seleccionados sobre
la base de su seriedad, su frecuenda de aparicién, su potencial conexidn causal coh zidovudina o por
la combinacidn de estos factores, ;

Cuerpo en general: Dolor de espalda, dolor en el pecho, sindrome gripal. dolor generalizado,
redistribucién / acumulacidn de la grasa corporal. '

Sistema cardiovascular; Cardiomiopatia, sincope,

Sistema endécring: Ginecomastia.

QOjos: Edema macular,

Sisterna_gastrointestinal: Constipacién, disfagia, flatulencia, pigmentacion de la mucosa oral, Glcera
bucal. -
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General: Sensibilizacion de las reacciones incluyendo.anafilaxia y angioedema, vasculttis.
Sistema hemitico y linfatico: Anemia aplasica, anemia hemolftica, leucopenia, linfadenopatia
pancitopenia con hipoplasia medular.

Tracto hepatobiliar increas: Hepatitis, hepatomegalia con esteatosis, ictericia, acidosis lactica,
pancreatitis. ‘ .

Sistema musculoesguelético Aumento de CPK, aumento de LDH, espasmo muscular, miopatia y
miositis con cambios patolégicos, temblores, rabdomidlisis.

Sistema_nervioso: Ansiedad, confusion, depresion, vértigo, pérdida de la agudeza mental, mania,
parestesia, convulsiones, somnolencia, mareos.

Sistera respiratorio: Tos, disnea, rinitis, sinusitis.

Piel: Cambios en la pigmentacién de piel y ufias, prurito, rash, sindrome de Stevens:Johnson, necrosis
epidérmica téxica, urticaria, sudor. '

Sentidos especiales: Fotofobia, pérdida de la audicion, disgeusia, ambliopia.

Urogenital: aumento de la frecuencia miccional, miccion imperiosa.

Scbredosis:

Se ha informado en pacientes pedistricos y aduftos sobredosis agudas con zidovudina que
involucraron exposiciones de hasta 50 gramos. Ademas de los efectos adversds que se listan a
continuadién, no se han asociado sintomas y signos especificos a la sobredosis aguga con zidovudina:
fatiga, jagueca, vomitos y alteraciones hematolégicas ocasionales. Todos lo pacientks se recuperaron
sin secuefas permanentes. :

La hemodislisis y la didlisis peritoneal, parecen tener poco efectc en la remocidn de zidovudina
mientras que aumentan la eliminacién de su metabolito primario (GZDV).

Modo de Conservacién: _ ;
Zidovudina Lazar debe conservarse entre 15°C y 25°C, protegida de la luz y la humiedad.

Presertaciones: .
I, 10y 25 frascos de 120 y 240 m, siendo las dos dkimas de uso exclusive hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRIOS

“Este medicamento debe ser usado bajo péescﬁpcién y vigilancia médica y no puecﬂe repetirse sin una
nueva receta médica” '

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .......

Dr. LAZARy Cia. SAQ. e |,

Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI| - Carapachay :
Directora Técnica; Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.:

Fecha de aprobacion de prospecto: ....J...0....
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