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BUENOS AIRES, 20 FEB 2015

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014843-14-1 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I. y F., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacidon para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada ZETAVUDIN / LAMIVUDINA - ZIDOVUDINA, Forma
farmacéutica y  concentracién: = COMPRIMIDOS  RECUBIERTOS,
LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOVUDINA 300 mg, aprobada por Certificado N©
48.276.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
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NOo 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 206 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actua en virtud de Iaé facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacién
para el paciente presentadol para la Especialidad Medicinal denominada
ZETAVUDIN / LAMIVUDINA - ZIDOVUDINA, Forma far‘macéutica Y
concentracién: COMPR.IMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 150 mg -
ZIDOVUDINA 300 mg, aprobada por Certificado N° 48.276 y Disposicidn
N° 6487/99, propiedad de la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1. y
F., cuyos textos constan de fojas 52 a 55, 80 a 83 y 108 a 111, para los
rotulos, de fojas 56 a 79, 84 a 107 y 112 a 135, para los prospectos y la

informacién para el paciente de fojas 173 a 205.
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ART'ICULO.2°. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N°© 6487/99 los rétulos autorizados por las fojas 52 a 55, los
prospectos autorizados por las fojas 56 a 79 y la informacion para el
paciente autorizada por las fojas 173 a 183, de las aprobadas en el
articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 48.276 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada 'de fa presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para
el paciente, girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a los

fineé de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXVPEDIENTE NO 1-0047-0000-014843-14-1

DISPOSICION N° &
6o s
Ifs -

Dr FEDERICO KASKI

Subadfinistrador Naciona}
A NMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Ali;'nentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd0 mediante Disposicién
Noggﬁgﬁ a los eféctos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 48.276 y de écuerdo alo
solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1. y F., del
producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
ZETAVUDIN / LAMIVUDINA -

Nombre comercial / Genérico/s:

ZIDOVUDINA, COMPRIMIDOS

Forma farmacéutica y concentracion:
RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 150 mg - ZIDOVUDINA 300 mg.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6487/99.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-011934-98-4.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Rétulos, Prospectos
informaciéon para
paciente.

e
el

Anexo de Disposicién
N° 6487/99.

Rétulos de fs. 52 a 55,
80 a 83 y 108 a 111,
corresponde desglosar de
fs. 52 a 55. Prospectos
de fs. 56 a 79, 84 a 107
y 112 a 135, corresponde
desglosar de fs. 56 a 79.
Informacion para el
paciente de fs. 173 a
205, corresponde
desglosar de fs. 173 a
183.
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El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.IL. y F., Titular del Certificado

de. Autorizacidon N© 48.276 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expediente N° 1-0047-0000-014843-14-1

DISPOSICION NO‘g @ @ @

Ifs

F. FEDERICO
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PROYECTO DE ROTULO

ZETAVUDIN ®
LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote . Vencimiento
FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lamivudina 150,00 mg |
Zidovudina 300,00 mg |
Almidon de maiz, celulosa microcristalina PH 102,

PVP K 30, croscarmelosa sédica, estearato de C.S.

magnesio, talco, alcohol, hipromelosa 2910/5,
polietilenglicol 6000, copovidona, diéxido de titanio,
isopropanolol, diclorometano.

PRESENTACION

10 Comprnimidos recubiertos.
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION

Conservar a una temperatura ambiente controlada.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDECAMENTO AUTORIZADO POR EL MiNISTERIO DE SALUD

( CERTIFICADO N° 48.276
K |

LABORA\IOP!Oo HIC MOND LABOR‘\IORIOS RICHMOND
Farm. Manana. Rodfi rig e“ Lic. F_iwra Zini

7
Co-Directora Téc nw*a Aroderada
MN 15581 _/B
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LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Elcano 4938, Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmaceutico.

Elaborado en:
Laboratorio Donato, Zurlo & Cia
Laboratorio Vicrofer

Acondicionado en:
Laboratorio Argenpack
Laboratorio Arcano

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion 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.

g
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LABORATORIOS RICHMOND LABORATOR{OS RICHMOND
Farm. Mariana Rodn‘gu\ez y\rira Zini
Co-Directora Técnica poderada

M.N. 18581
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PROYECTO DE ROTULO

ZETAVUDIN ©
LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO #j
Venta Bajo Receta Archivada tndustria Argentina
Lote Vencimiento
FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Lamivudina 150,00 mg
Zidovudina i 300,00mg
Almidon de maiz, celulosa microcristalina PH 102,

PVP K 30, croscarmelosa sédica, estearato de C.S.

magnesio, talco, alcohol, hipromelosa 2910/5,
polietitenglicol 6000, copovidona, didxido de titanio,
isopropanolol, diclorometano.

PRESENTACION
100 Comprimidos recubiertos.
POSOLOGIA

Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente controlada.
LABORATORIOS RICHHWGOND LABORAT RICS ICHMO*JO

Farm. Mar'iana—Rod'ﬁauez\ A€ Eivita Zml
Co-Directora Técnica Apoderada
M.N. 15581
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MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 48.276

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmaceéutico.

Elaborado en:
Laboratorio Donato, Zurlo & Cia
Labaratorio Vicrofer

Acondicionado en:
Laboratorio Argenpack
Laboratorio Arcano

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

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

4
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
ZETAVUDIN ®
LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

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
Alcohoi 96 0,177 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

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 farmaceutico.
- 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 medico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

f
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L ABORATORIOS RIEHMOND SACIF |

F . Mari ARodrigu
arrréo_Dai:Lacr::raC T cnicg o : LABORATORIQS RICHMOND S.A.C.LE
Lic. Elvira Zini

5,
N 581
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1. ¢ QUE ES ZETAVUDIN® Y PARA QUE SE UTILIZA?
Zetavudin® se utiliza en el tratamiento de la infeccion producida por el VIH
(virus de la inmunodeficiencia 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 nuclegsidos (INTIs).

Zetavudin® no cura completamente la infeccion 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 globulos blancos que
desempefan 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. ¢ 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 e} consejo de su médico, ya que
podria empeorar) _
- si tiene una enfermedad renal
. si tiene un sobrepeso importante (especialmente si es mujer) -
- si es diabético y utiliza insulina.

T e
Consu/lte a su médico si padece alguna de estas circunstangias. Su medico
dedidira si los rincipios activos son adecuados para usted. Puede n,. cesitar

( 2
LABORATORIOS RICH D SACIF LABORATORIOS -§ZHMOND SACLE
Farm. iana.€” Redriguez Lic. ENira Zini

Co-Directora Tégnica Apoderada
M.N. 15.581
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pruebas adicionales, incluyendo analisis de sangre, mientras toma este
medicamento.

Esté atento a los sintomas importantes.

Algunas personas que toman medicamentos para la infeccién por VIH desarrollan
otros trastornos, que pueden ser graves. Usted necesita conocer a que S|gnos y
sintomas importantes debe prestar atencién 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 estda 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 infeccién por VIH

- estavudina o zalcitabina para tratar infeccion por VIH

- ribavirina o inyecciones de ganciclovir para tratar las infecciones viricas

. altas dosis de cotrimoxazol (asociacion de trimetoprim y suifametoxazol}, un
antibiotico

. cladribina, utilizada para tratar 1a 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:

- valproato sodico, para tratar la epilepsia

- interferon, para tratar infecciones viricas

: pin[metamina, pafa tratar la malaria y otras infecciones parasitarias

LABORATORIQS RICHM ACIF
Farm. Man\na_G/R/odr guez LABORATORIOS RICKMOND S.A.CLF

Co-Directora Técnica Ele. Eiflra Zini
M.N. 15.581 \ Apgterada
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- dapsona, para prevenir la neumonia y tratar infecciones de la piel
- fluconazol o flucitosina, para tratar infecciones por hongos como Candida
pentamidina o atovacuona, para tratar infecciones parasitarias como NPC
(neumonia por Pneumocystis carinii)
- anfotericina o cotrimoxazol (asociacién de trimetoprim y sulfametoxazol), para
tratar infecciones por hongos y bacterias
probenecid, para tratar la gota y condiciones similares, y administrado con
algunos antibidticos para hacerlos mas efectivos
- metadona, usada como sustitutiva de la heroina
- vineristina, 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 antibidtico

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®.

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 bebe.

Zetavudin® y medicamentos similares pueden causar efectos adversos en los
bebés durante el embarazo.

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 esta dando el pecho, o tiene dudas sobre la lactancia:

Consililte con su médico inmediatamente.

LABORATORI %ﬁ oD SACIF 4

Farm. Mariang T, Rofiriguez LABORATORIOS RICHMOND S.A.CLE
Co-Directora Téchica Lic, Flvira Zini
/" M.N. 15.581 Apoderada
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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 farmaceutico.

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.

Cuanto 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.

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 olvidé tomar Zetavudin® N
Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde Y, Itego continue
con su tratamlento habitual. 7

Co-Directora Técnica

M.N. 15.581 Lic. Elvira Zinl

Apbderada
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS _
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 continuacién para Zetavudin®, se
pueden desarrollar otros trastornos durante el tratamiento combinado para el VIH.

Efectos adversos muy frecuentes

Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes:
- dolor de cabeza

- malestar {(nauseas).

Efectos adversos frecuentes

Pueden afectar hasta 1 de cada 10 pamentes
- yomitos

- diarrea

- dolor de estobmago

- pérdida de apetito

- sensacién 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
- erupcion cutanea

- pérdida de cabello (alopecia).

Los efectos secundarios frecuentes que pueden aparecer en los anallsu@\sangre

son: .
. rebuento bajo de globulos rojos (anemia) o recuento bajo de globulos blancos

(neuffopenia o L
6

_ABORAJOR ICHMOND SACIF
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Co-Directora Técnica Lic. Elvira Zinl
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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

- debilidad muscular.

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

- una disminucion en el numero de células implicadas en la coagulacion 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
que puede causar

dificultad al tragar o respirar

- alteraciones hepaticas, como ictericia, aumento del tamafo del higado, higado
graso, inflamacion

(hepatitis)

- acidosis lactica

- inflamacion del pancreas (pancreatitis)

- dolor en el pecho, enfermedad del musculo cardiaco (cardiomiopatia)

- ataques (convulsiones)

- sensacion de depresion o ansiedad, dificultad para concentrarse, somnolencia

- indigestion, alteraciones del gusto

- cambios en el color de las ufas, de la piel o de las mucosas dentro de la boca

- sensacion de gripe — escalofrios y sudoracion ‘

- sensacién de hormigueo en la piel (pinchazos)

- sensacién de debilidad en las extremidades

- rotura del tejido muscular

- efitumecimiento

{ miccion frecyénte
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- 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 6sea en producir nuevos glébulos rojos (aplasia pura de
glébulos rojos). :

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 1a médula ésea 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.

Exacerbacion 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
infeccién u otros sintomas tales como debilidad muscular, debilidad,.eh Tas manos
y en los pies y qué va hacia el tronco, palpitaciones, tembior o hiperacti\}lidad; por
favof, informe a sumeédico inmediatamente para recibir el tratami€nto necesario.

LABORATORIOY RICHMOND S.A.C.LE
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Si aprecia cualquier sintoma de infeccion mientras esta tomando Zetavudin®
Informe a su médico inmediatamente. No tome ningln otro medicamento para
la infeccién sin que su médico se lo aconseje.

Su silueta corporal puede verse modificada.

Las personas que toman un tratamiento combinado para el VIH pueden notar
cambios en su silueta corporal, debido a cambios en la distribucion de la grasa:

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

- Puede haber aumento de la grasa en la barriga (abdomen), en el pecho o en
organos internos. ,

- Pueden aparecer acumulos de grasa en la parte de atras del cuello (joroba de
bufalo).

En este momento se desconocen las causas y los efectos a largo plazo sobre la
salud de estos acontecimientos. Si usted advierte cambios en su silueta corporal,
informe a su médico.

La acidosis lactica es un efecto adverso raro pero grave

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

La acidosis lactica se debe a un aumento de los niveles de &cido 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 6érganos 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 estomago.

Durante su tratamiento, su médico controlara cuaiquier sign(}, ue indigue que
puede estar desarrollando acidosis lactica. Si usted aprecia“cualquiera de los
sintom&s mencionados anteriormente o le preocupa algun otfo sintoma, acuda a
su médico tan ppento como le sea posible.

™.
N
LABORATORI ND SAGIF ? N
Farm. Mariana T~ Rodriguez LASGRATQRIOS RICHWOND SACLF.

Co-Directora Técnica e, Elvira Zini
Apoderada



Laboratorios
RICHMOND

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 6sec 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

- sj tienen sobrepeso.

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 fratamiento 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

- aumento de los niveles de azucar y grasas (triglicéridos y colesterol) en sangre

- resistencia a la insulina (por lo que si es diabético, puede que tenga que cambiar
su dosis de insulina para controlar su nivel de aztcar en sangre).

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.

10
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“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema medico actual.

No se lo recomiende a ofras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

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

MEDICAMENTO AUTORIZADO )
POR EL MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION

Certificado N° 48.276
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Elcano 4938, Capital Fedaral (1427)
Elaborado en:
Laboratorio Donato, Zurlo & Cia
Laboratorio Vicrofer
Acondicionado en:
Laboratorio Argenpack

Laboratorio Arcano

D.T.: Dr. Pablo Da Pos, Farmaceéutico.

Fecha de la ultima revisidon: ....... | R !

/.//\)

LABORATORIQS RISHIOND SACIF .
Farm. Mariana (. Rodriguez LASORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF.

Co_Dr:;eﬁ“:r ;aéf o Lic. Eiira Zint
Y ’ Apoderada


http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

QQ\

<

Laboratorios
RICHMOND

ZETAVUDIN *

o

el

any e
A

PROYECTO DE PROSPECTO

ZETAVUDIN ©
LAMIVUDINA 150 mg- ZIDOVUDINA 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Lote Vencimiento
Cada comprimido recubierio contiene:
Lamivudina L ) 150,00 mg_
Zidovudina L 300,00 mg |
| Almidon de maiz . 60,0 mg |
Celulosa microcrietaltna PH 102 136,00 my
| PVP K30 L . 38, G0 ) mg_
Croscarmelosa sddica ~ 38,00mg
Estearato de magnesio _ 800mg
Talco - 31,12mg |
Alcohol 96 B 017 mg
Hipromeiosa 2910/5 752 mg
Pcligtilenglicoi 6000 38 ma
Copovidona __085mg |
' Didxido de titanio B 337 1mg
isopropanolol o - .. 025mg
| Diclorometano S A _0.085mg |

ACCION TERAPEUTICA

Antirretroviral.

INDICACIONES

Zetavudin® esté indicade en el tratamiento antirretrovirai combinadp.-para-gl

tratamiento de la.infeccion por et Virus de la Inmunodzficiencia Qnana (ViH).

Cédigo ATC: JOSAROT
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ACCION FARMACOLOGICA
Mecanismo de accion

Lamivudina y zidovudina son andlogos de nucledsidos que tienen actividad
frente ai 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 accién es como terminadores de
cadena de la transcripcion inversa viral. Lamivudina-TP y zidovudina-TF
presentan actividad inhibidora selectiva frente a la replicaciéon del VIH-1 y VIH-2
in vitro; lamivudina también es activa frente a aislados clinicos de ViH
resistentes a zidovudina. Lamivudina en combinacion con zidovudina presenta
actividad sinérgica anti-VIH frente a aislados clinicos en cuitivo celular.

La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrolle de un cambio de
aminoacido en M184V cerca de! centro activo de la transcriptasa inversa viral
(T1). 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 continuacién del tratamiento con lamivudina como parte
del tratamiento antirretroviral puede proporcicnar actividad antirretroviral
residual (probablemente debido a alteracién 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 actives que mantener el tratamiento con lamivudina. Por
tanto, a pesar de la aparicion de la mutacion M184V, la continuacion del
tratamiento con lamivudina sélo debe considerarse en los casos en que no se
disponga de otros INTIs activos.

|.a resistencia cruzada conferida por la Tl M184V es limitada dentro de la clase
de farmacos antirretrovirales analogos de nucléosidos. Zidovusdira
mantienen su actividad antirretroviral frente a VIH-1 resisténtes a la
Abacavir mantiene su actividad antirretroviral frente a WH-1 resigtente a
jamivudina unigamente con ia mutacion M184V. La muiante }i J184V muestra

|

un descenso [<4 veces en Ja sensibilidad a didanosina, se \ges ohoce a
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significacion clinica de estos hallazgos. Las pruebas de sensibilidad in vifro 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 acumulacidon progresiva de hasta seis
mutaciones especificas en la transcriptasa inversa VIH en los codenes 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 0
mediante Ia acumulacion de al menos cuatre de las seis mutaciones. Estas
mutaciones de {os analogos de timidina aisladas no producen niveles elevados
de resistencia cruzada con cualquiera de los otros nucleésidos, lo gue 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 mutacién T69S y una
insercidn 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 multiples nucledsidos limita
severamente las opciones terapéuticas futuras.

Experiencia clinica:

En ensayos clinicos, lamivudina en combinacién con zidovudina ha demostrado
una reduccion en ia 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 riesge 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 {INT!s) o de diferentes clases (IPs, no analogos de nucledsidos
inhibidores de ia transcriptasa inversa).

El tratamiento antirretroviral multiple que incluye lamivudina se ha mostrado
eficaz en pacientes no tratados previamente con antirretrovirales™ (naivéhasi
como en paciéntes gque presentan virus con la mutacion M184V.

lLos estudios clinicos muestran gue lamivudina mas zidovudina retrasan la
aparicion de aiglados resistentes a zidovudina en pacientes sin umtratgfmiento

[ 7 l
ICHMONTD

4 [
\
LABORATORIOS RIZHN LABORATORIOS
Farm. Mafiara-H drig\{ez Lic. Elvira Zinh
Co-Directora Técnica, oderada

M.N. 15581




ZETAVUDIN'

? | 168

{aboratorios
RICHMOND

antirretroviral previa. Los pacientes que reciben lamivudina y zidovudina con o
sin tratamientos antirretrovirales concomitantes adicionales y que ya tienen
virus con la mutacién M184V también sufren un retraso en la aparicion de
mutaciones que confieren resistencia a zidovudina y estavudina (Mutaciones de
Analogos de Timidina, MATs).

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

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

Sin embargo, para el tratamiento de la infeccién por el VIH Unicamente ha
mostrado eficacia una dosis diaria de famivudina 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 ei tracio gastrointestinal. La
biodisponibilidad de lamivudina por via orai en adultos esta comprendida
normalmente entre el 80-85% y la de zidovudina entre el 60-70%.

Un estudic de bioequivalencia comparo Zetavudin® con lamivudina 150 mg y
zidovudina 300 mg en comprimidos administrados juntos. También se e‘studlo
el efecto de los alimentos sobre la velocidad y grado de absorcion. Zetavudin®

demostrd ser bioequivalente a lamivudina 150 mg y zidovudina 300 mg,
administrados en comprimidos por separado, a :ndmdu0° en ayunas.

Tras ia administracion de una dosis unica de Zetavudin® en voluntarios sanos,
los valores medios (CV) de Cmax para lamivudina y zidovudina fueron 1,6
pwg/ml (32 %) y 2,0 pg/ml (40 %) respectivamente, y 10s valores
correspondientes de AUC fueron 6,1 pg.h/ml (20 %) y 2,4 pg.himl (29 %),
respectivamente. Los valores medios (rango) de tmax para lamivudina y
zidovudina fueron de 0,75 {050 - 2,00) horas y 0,5C (0,25 - 2,00} horas
respectivamente. El grado de absorcion (AUC=) de Idmlvudlna.—y—z' ovudina y
las determinaciones de la semivida tras administrar 7etavudu§ con almentos

fuercn .similares cuando se compararon con los obtenidos’en persdnas en
ayunas aunque las velocidades de absorcion (Cmax tmayx) se [habian
enlentecido. $obre la base de estos datos, Zetavudin® puede adrm istrarse
. P ]
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con o sin alimentos. :
No se considera que la administracion de los comprimidos triturados junto con
una pequefia cantidad de comida semisolida o liquido afecte a la calidad
farmacéutica, por lo gue no se espera que pueda alterar la eficacia clinica. Esta
conc'usion esta basada en los datos farmacoquimicos y farmacocinéticos, y
siempre y cuando el paciente ingiera inmediatamente el 100% del comprimido
triturado.

-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 terapeuticas y muestra una union limitada a la
albumina, la principal proteina plasmatica (s 36% a albdmina sérica in vitro). La
unidon a proteinas plasmaticas de zidovudina es del 34% al 38%. No se han
previsto interacciones que impliquen desplazamienio del lugar de unidon con
Zetavudin® .

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

L. CR/concentracion 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 penetracion en el SNC y
su relacion con la eficacia clinica.

~-Metabolismo:

E! metabolismo de lamivudina constituye una via merior de eliminacion. Ei
actaramiento inalterado de iamivudina se realiza predominantemente mediante
excrecion renal. La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina
es baja, debido al pequefic grado de metabolismo hepatico (5 - 10%) y a la
escasa union a proteinas plasmaticas.

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

-Efiminacion

La semivida de eliminacién de lamivudina observada es de 5 a 7 horas. Ei
aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aproximadamente 6:32-hlkg,
con un aclaramiento predominantemente renai (> 70%) mediante e \sistema
transporte cationico organico. Estudios realizados en pacientes conhaiteracion
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renal, demuestran que la eliminacién de lamivudina se ve afectada por a
disfuncion renal.

Se precisa reduccion de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina < 50
ml/min. (En estudios realizados con zidovudina por via intravenosa, la semivida
plasmatica terminal fue de 1,1 horas y el aclaramiento sistemico medio de 1.6
i’hikg. Se estima que el aclaramiento renal de zidovudina es 0,34 I/h/kg,
indicando la existencia de filtracion glomerular v secrecién tubular activa por los
riiones. Las concentraciones de zidovudina se incrementan en pacientes con
fallo renal avanzado.

Farmacocinética_en_nifos: En nifos mayores de 56 meses el perfil
farmacocinético de zidovudina es similar al de adultos. Zidovudina presenta
una buena absorcion intestinal y, para todas las dosis estudiadas en adultos y
nifos, la biodisponibilidad fue del 60-74%, con una media del 65%. Los niveles
de Css max fueron de 4,45 uM (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 pg/ml)
con dosis de 180 mg/m2 de area de superficie corporai. La administracion a
nifos de dosis de 180 mg/m® cuatro veces al dia dio lugar a una exposicién
gistémica similar (AUC a fas 24 horas: 40,0 h.uM & 10,7 h.yg/ml} a la obtenida
cen dosis de 200 my, 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 evaluo la farmacocinética
de zidovudina en plasma mientras recibieron 120 m%lm de zidovudina tres
veces al dia y de nuevo tras cambiar a 180 mg/m® dos veces al dia. La
exposicion 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 ia
misma dosis diaria total repartida en tres lomas [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
afics. Ademas, los valores del aclaramiento sistémico fueron mayores en |os
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 niffos (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 AUCq..» comprendido entre aproximadamente 3.800 y 5.300
ng.h/mi). Recientes haltazgos indican que la exposicion en nifios < & afos
puede estar reducida en aproximadamente un 30% en comparacién con la
chservaga en otros grupos de edad. Se estan esperando datos adigionales
relacioriados con este hecho. Sin embargo. los dates actudimente disgonibles
no sqéleren que lamivudina sea menos eficaz en este grupo de edad.
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Farmacocinética _en el embarazo. lLa farmacocinética de lamivudina vy
zidovudina fue similar a la observada en mujeres no embarazadas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe iniciarse por un meédico 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 parlir. Los pacientes con dificultades para tragar los comprimidos
enteros pueden partirlos y afadirlos a una pequefia cantidad de comida
semisolida o liquido, 1a cual debe tomarse inmediatamente

Adultos y adolescentes de al menos 30 kg de peso; La dosis recomendada de
Zetavudin® es de un comprimido dos veces al dia.

Ajustes de posologia en pacientes con reacciones adversas hermatoidgicas:
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 10%1. Para ei resto de las poblaciones
especiales, ver el item Precauciones.

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

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Zidovudina esta contraindicada en pacientes con recuentos de neutrofiios
anormalmente bajos (<0,75 x 10%1) o niveles de hemoglobina anormalmente
bajos (<75 g/dl o 4,65 mmolll), por consiguiente, Zetavudin® esta
contraindicado en estos pacientes.

ADVERTENCIAS

A pesar de que se ha probado que la supresion viral con\ tratamiento
antirfetroviral efioaz reduce sustancialmente el riesgo de transmisioR sexual, no

[
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se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a
jas directrices nacicnales, para prevenir la transmision.

En esta seccion se incluyen las advertencias y precauciones especiales
relativas tanto a lamivudina como a zidovudina. No hay advertencias y
precauciones adicionaies 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 prescripcion individuai de estos
medicamentos.

Se debe evitar el uso concomitante de estavudina y zidovudina.

infecciones operiunistas

Los pacientes que reciben Zetavudin® o cualquier otro tratamiento
antirretroviral pueden continuar desarrollande infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccién por VIH. For consiguiente, los pacientes
deberan permanecer bajo estrecha observacidon clinica por medicos
experimentados en el tratamiento de infeccidn por el ViH.

Reacciones adversas hematoldgicas

Se puede esperar la aparicion de anemia, neutropenia y leucopenia (por o
general, secundaria a neutropenia) en pacientes tratados con zidovudina. Estos
efectos aparecian mas frecuentemente a las dosis mas elevadas de zidovudina
{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 hematoldgicos 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 ftratamiento y al menos
mensualmente posteriormente.

En pacientes con enfermedad por ViH inicial, es poco frecuente la aparicion de
reacciones adversas hematoldgicas. Dependiendo del estado general del
pacienie, 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 dg-méduta-dsea, por
ejemplo con nlveles de hemoglobina <8 g/dl (5.59 mmoifl) o recuenty de
neut’rgn\as <1£f x 10%.Dado que el ajuste de dosis no “es posiblg en

din
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separado. Los medicos 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 0 a la enfermedad por el ViH
subyacente. Ei tratamiento con Zetavudin® debera interrumpirse
inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintornas o anormalidades de
laboratorio indicativos de pancreatitis.

Acidosis lactica

Con el uso de analogos de nuciedsidos se ha comunicado la aparicion de
acidosis lactica generalmente asociada a hepatomegalia y esteatosis hepatica.
Los sintomas iniciales (hiperlactatemia sintomatica) 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 neurolégicos (incluyendo debilidad
motora).

L a acidosis lactica es causa de una elevada mortaiidad y puede estar asociada
a pancreatitis, fallc hepatico o fallo renal.

La acidosis lactica generalmente aparece después de unos pccos 0 varios
meses de tratarniento.

El tratamiento con analogos de nucledsidos dehe interrumpirse si aparece
hiperlactatemia sintomética y acidosis metabdlicallactica, hepatomegalia
progresiva o una elevacion rapida de los niveies de aminotransferasas.

Debera tenerse precaucion cuando se administren analogos de nucleodsidos 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 alcohoi). Los pacientes con hepatitis
C concomitante y tratados con interferon alfa y ribavirina pueden constituir un
grupc de riesgo especial.

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

Disfuncion mitocondrial

Se ha demostrado in vitro e in vivo que los anaicgos de de
nucledsido causan un grado variable de dafio mitocondrial. H habido mfor es
de disfuncion mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos Yp ulero y/o gost-
parto,fa Vamilog de nuciedsido. Los principales acontecimiegtos advgrsos
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notificados son trastornos hematologicos (anemia, neutropenia), trastornos
metabdlicos (hiperlactatemia, hiperiipasemia). Estos acontecimientos son a
menudo transitorios. Se han nofificado aigunos trastornos neuroldgicos de
aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportarniento anormal). Actualmente
no se sabe si los trastornos neuroldgicos son transitorios ¢ permanentes.
Cualquier nifio expuesto in uterc a analogos de nucledtido o de nucledsido,
incluso los ninos ViH negativo, deben someterse a un seauimiento ciinico y de
laboratorio, y en caso de signos o sintomas relevantes debe ser
minucicsamente investigada una posible disfuncidon mitocondrial. Estos
hallazgos no afectan a las recomendaciones actuales nacionales para utilizar
tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmisidn
vertical del VIH.

Lipodistrofia

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado con una redistribucion
de la grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes con infeccion por VIH.
Actualmente se desconocen las consecuencias de estos acontecimientos a
largo plazo. Ei conocimiento sobre ei mecanismo es incompleto. Se han
propuesto como hipotesis una posibie conexion entre lipomatosis visceral y el
tratamiento con inhibidores de la proteasa (IPs) y entre lipoatrofia v el
tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos
(INTH). Se ha relacionado un mayor riesgo de lipodistrofia con facteres del
individuo tales como la edad avanzada, y con factores relacionados con el
farmaco, tales como una larga duracion del tratamiento antirretroviral, y
trastornos metabodlicos asociados. El examen dclinico debe inciuir una
evaluacion de ios signos fisicos de redistribucion de la grasa. Se deben tener
en cuenta los niveles de lipidos en suero y de glucosa en sangre, en
condiciones de ayuno. Los trastornos lipidicos deben tratarse como se
considere clinicamente apropiado.

Sindrome de Reconstitucién inmune
Cuando se instaura un tratamiento antirretrovirai combinado (TARC), en
pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer
una respuesta inflamatoria frente a patogenos oportunistas latentes o
asintornaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de
los sintomas. Normalmente, estas reacciones se han observado en ias
primeras semanas o 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 calquier “gintoma
inflarnatorio y
autdinmunes f{como la enfermedad de Graves) duranie la teconsfitucion
\ 14 )
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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 fratamiento del VIH y de la
hepatitis B, en el prospecto correspondiente estd disponible la informacion
adiciona! 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 pacienies con
trastornos hepaticos subyacentes significativos.

L.os pacientes con hepatitis B o C crénica tratados con un tratamiento
antirretroviral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas
hepaticas graves y potenciaimente 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 periddico de
las pruebas de funcion 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 hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica
activa, existe un incremento en la frecuercia de anormalidades de la funcion
hepéatica durante el tratamiento antirretroviral combinado, y deberian ser
controlados de acuerdo con la practica clinica habitual. Si existe evidencia de
empeoramiento de ia enfermedad hepatica en estos pacientes, se debe
considerar la interrupcion o suspension del tratamiento.

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

Csteonecrosis
Se han notificado casos de osteonecrosis, especiaimente en pacientes con
infeccidn avanzada por VIH ylo exposicidn prolongada al tratamiento
antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que la eticiogia es
multifactorial  (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresién grave, indice de masa corporal elevado). Se depe aconsejar
a los pacientes que consulten al médico si experimentan pidiestias
articulge; rigidez articular o dificuitad para moverse.

Zetaviidin®  nordebe tomarse con ningdn ofro medicamentd, que conjenga
Iarnivux\:l' a 0 medicamentos que contengan emtricitabina.

. b5 !
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No se recomienda la combinacion de famivudina con cladribina.

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 individualinente, son relevantes para
Zetavudin®. Los ensayos clinicos han demostrado que no hay interacciones
clinicamente significativas entre famivudina y zidovudina.

La zidovudina se metaboliza principalmente por las enzimas UGT, Ia
administracion concomitante con inductores o inhibidores de las enzimas UGT
puede alterar la exposicién a zidovudina.

Lamivudina se elimina por via renal. La secrecion renal activa de lamivudina en
la orina es mediada a traves de transportadores de cationes organicos (1COs),
la administracién conjunta de lamivudina con inhibidores de TCO o farmacos
nefrotoxicos puede aumentar la exposicion a lamivudina.

Lamivudina y zidovudina no son metabolizadas signhificativamente por las
enzimas del citocromo P450 {tales como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D86), ni
tampoco inhiben o inducen este sistema enzimatico. Por lo tanto, hay poco
potencial de interacciones con antirretrovirales inhibidores de la proteasa, no
nuciedsidos y otros medicamentos metabolizados por las principales enzimas
del citocromo P450.

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

Farmacos por area Interaccion * Recomendacion relativaala
terapéutica Cambio de media geométrica coadministracion
(%)
{Mecanismo posible) e
ANTIRRETROVIRALES

Didanosina/Lamivudina

Interaccion no estudiada

Didanosina/Zidovudina

Interaccion no estudiada

No se requiere un ajuste de dosis.

Stavudina/Lamivudina

Interaccion no estudiada

Stavudina/Zidovudina

7

-

El antagonisme in vitro de la
actividad anti-ViH entre
estavuding y zidovudina puede
provocar una disminucion en la
eficacia de ambos famuacos.

Combinacion no recomendada

g
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ANTIINFECCIOSOS

Se desconoce la transcendencia clinica,

Atovacuona/Lamivudina Interaccion no estudiada.
_ debido a ia escasez de dalos disponibles.
Atovacuona/Zidovudina Zidovudina AUC 133% Se desconoce la transcendencia chinica,

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

Atovacuona AUC «—

debido a la escasez de datos disponibles,

al dia) N
Claritromicina/Lamivudina interaccidn no estudiada. Separar ia administracion de Zetavudin® y
Claritromicina/Zidovudina Zidovudina AUC | 12% ctaritromicina ai menos 2 horas |

{500 img dos veces al dia/100
mg cada 4 horas)

Trimetoprima/sufametoxazol
(Cotrimoxazol}/Lamivudina {1650
mg/800 mq una vez al dia
durante 5 dias/300 mg en dosis
anica)

Lamivudina: AUC 140%
Trimetoprima; AUC «»

Suffametoxazol:  AUC
(inhibicion dei transportador de
cationes organicos)

4>

No es necesaric ajustar la dosis de
Zetavudin, a menos que el paciente tenga
insuficiencia renal.

Cuando la administracion concomitante con
cotrimoxazot esté justificada, los pacientes
deben ser vigilados clinicamente. No s¢ han

‘Trimetoprima/sulfametoxazol

{Cotrimoxazol)/Zidovudina

interaccion no estudiada

estudiado dosis altas de
timetoprima/sutfametoxazol ~ para el |
tratamienio  de la  neumonia  por
Pneumocystis  jirovecii  (PCP} y  1a

toxoplasmosis, por lo que se debe evilar.

ANTIFUNGICOS

Fluconazol/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Se desconoce la transcendenciz clinica,

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

Zidovudina AUC
{inhibicion UGT)

'E\74%

debido a ia escasez de datos disponibles
Monitorear ios signos de toxicidad por :
zidovudina.

ANTIMICOBACTERIANOS

Rifampicina/Lamivudina

interaccion no estudiada.

Los datos son insuficientes para recomendar
un ajuste de dosis.

|
i

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

veces al dia) ' '
ANTICONVULSIVANTES

Fenobarhital/Lamivudina

Interaccion no estudiada

Los datos son insuficientes para recomendar

Fenobarhital/Zidovudina

Interaccion no estudiada.

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

un ajuste de dosis.

Fenitoina/iamivudina

Interaccion no estudiada. B

Fenitoina/Zidovudina

Fenitoina AUC T

Monitorear las concentraciones de fenitoina,

!
I, DES—

Acido valproico/Lamivudina

Interaccion nc estudiada.

Acido valproicgiZidovuding

Zidovudina AUC 180%

Se desconoce la transcenderfcia clinica. i
| debido a la escasede datogdisponibles. |
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(250 mg o 500 mg tres veces al
dia/100 mg tres veces al dia)

(inhibicion UGT)

Monitorear los signos de toxicidad por
zidovudina.

ANTIHISTAMINICOS
(ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR H2 DE
HISTAMINA)

Ranitidina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Interac<ion clinicamente
significativa poco probable.
Ranitidina se elimina sdlo en
pate por el sistema de
transporte  catidnico  organico
renal.

| No se reguiere un ajuste de dosis.

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.

Cladribina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

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

Por Ic tanto, se desaconseja el USO
concomiiante 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 d
probable en la
ocasionaimente puede que £
re-evaluacion de ia metadona

is de metadona es poco |

] N b
tayoria de los pacientes; |
necesaria la |
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Probenecid/Lamivudina interaccion no estudiada. Se desconoce la transcendencia cliﬁica,

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

T aumento

L disminucion

«>. ningum cambio significativo

AUC: area baio la curva de concentraciones en funcién del tiempo
Cmax: concentracion maxima observada

CL/F= aclaramienic oral aparente

Se ha notificado exacerbacidon de anemia debide a la ribavirina cuando la
zidovudina forma parte del régimen utitizado 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.

£l tratamiento concomitante, especialmente el tratamiento agudoc, con
medicamenios 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 & 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 parametros hematoldgicos y, si es necesario, se debe
reducir la dosis de uno o mas medicamentos.

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

Pacientes pediatricos
Zetavudin® no debe usarse en niffos que pesen menos de 14 kg,-pussto que

separddas, de #tuerdo a las recomendacicnes de dosificaciony

N .
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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 necesarta una interrupcién 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 solucion oral.

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 Iz funcion
renal disminuida (aclaramiento de creatinina <50 ml/min). Los médicos deberan
consultar el prospecto individua!l de cada uno de estos medicamentos.

Insuficiencia hepatica

Los datos limitados de que se dispone en pacientes con cirrosis sugieren la
posible acumulacion de zidovudina en pacientes con alteracion hepatica 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 medicos deberan
consultar el prospecto individual de cada uno de estos medicamentos.

Embarazo ,

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

El riesgo-de malformaciones es poco probable en los seres h@anos,
a la moderada cattidad de datcs mencionada.
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Los principios activos de Zetavudin® pueden inhibir la replicacién del ADN
celular. En un estudio con animales la zidovudina ha demostrado ser
carcindgeno transplacentario. Se desconoce la relevancia clinica de estos
hallazgos.

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

Disfuncion mitocondrial: anaiogos de nucledsidos y nucledtidos han
demostrado in vitro e in vivo que causan un grado variable de dafo
mitocondrial. Ha habido notificaciones de disfuncion mitocondrial en bebés ViH-
negativos expuestos in Gtero 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 evilar la transmision del VIH.

Fertilidad

Ni ia zidovudina ni la lamivudina han mostrado evidencia de deteriore 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 gue la zidovudina afecta al recuento de
espermatozoides, la morfoiogia o ia motilidad.

Empleo en geriatria

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

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 vy
combinadion son anemia, neutropenia y leucopenia.
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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 iugar a concentraciones plasmaticas hasta 40-50 veces mas
elevadas que los niveles plasmaticos clinicos.

Zidovudina mostrd efectos clastogénicos, en una prueba de microndcieo con
dosis repetidas por via oral en ratones. Se ha chservado que los linfocitos de
sangre periférica de pacientes con SIDA tratados con zidovudina fienen un
elevado nimero 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 fa
transmision del virus de madre a hijo. Zidovudina también se incorpora ai ADN
de los leucocitos del cordén umpbilical de los nijos de madres tratadas con
zidovudina. En un estudio de genotoxicidad transplacentaria realizado en
monos se compard zidovudina sola con la combinacion de zidovudina vy
lamivudina con exposiciones equivalentes a las humanas. Este estudio de
mosird gue los fetos expuestos in ufero a la combinacion mantuvieron un nivel
mas elevado de incorporacion del analogo de nucledsido al ADN en muitiples
organos fetales, y mostré evidencias de un mayor acorfamiento de los
telomeros que aquellos expuestos a la zidovudina sola. No esta 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 reaiizados con ratas
y ratones se mostrd la ausencia de potencial carcinogénice de lamivudina.

En los estudios de carcinogenicidad con zidovudina por via oral en ratones y
ratas, se observaron tumores del epitelio vaginal de aparicion tardia. Un estudio
posterior de carcinogenicidad intravaginal confirmo la hipotesis de que los
tumores vaginales se debian a la exposicion local a largo plaze del epiteiio
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 4 realizadc ademas dos estudios de carcinogenicidad trgnsplaceniaria en

de l%stados Unlaos, se administro zidovudina a las dosis maximas tolgradas a
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ratones desde el dia 12 al 18 de la gestacion. Un afio despues del nacimiento,
hubo un incremento en la incidencia de tumores en el pulmén, higado y aparato
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 administro zidovudina a dosis de hasta 40 mg/kg a
los ratones durante 24 meses, comenzando la exposicion en periodo prenatal
en el dia 10 de la gestacion. Los hailazgos 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 estandar 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 reproducciéon 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 sistemica muy elevada.
Zidovudina presentd un efecte similar en ambas especies, pero sélo en el caso
de exposiciones sistémicas muy elevadas. Lamivudina no fue teratogénica en
los estudios con animales.

A dosis toxicas para ias madres, la administracidn de zidovudina a ratas
durante la organogénesis causdé un aumento de la incidencia de
malformaciones, pero no se observé evidencia de anormalidades fetales con
dosis menores.

REACCICNES ADVERSAS

Se han comunicado reacciones adversas durante el tratamiento de la
enfermedad causada por el VIH con lamivudina y zidovudina por separado o en
combinacién. 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 Ia enfermedad causada por el VIH o si son consecuencia de la
enfermedad subyacente.

contiene lamivudina y zidovudina,

Como  Zefavudin® )
/ del mismo tipo y gravedad que las asociaglas a cafla uno

reacciones advers
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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
analogos de nucleosidos. El tratamiento antirretroviral combinado se ha
asociado con una redistribucion de la grasa corporal {lipodistrofia) en pacientes
VIH, que incluye pérdida de grasa subcutanea periférica y facial, aumento de la
grasa intraabdominal y visceral, hipertrofia de tas mamas y acumulacion de la
grasa dorsocervical {joroba de bufalo).

El tratamiento antirretroviral cembinado se ha asociado con anomalias
metahdlicas tales como hipertrigliceridemia, hipercolesterciemia, resistencia a
la insufina, hiperglucemia e hiperlactacidemia.

Al inicio de! tratamiento antirretroviral combinade (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, enferrmedad avanzada por VIH ¢
exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se
desconoce la frecuencia de esta reaccién adversa

Lamivudina
A continuacién se presentan ias reacciones adversas consideradas al menos
osiblemente relacionadas con el tratamiento, ciasificadas por sisiema
corporal, organo y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000). Las reaccicnes
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 ragds: Aplasfa leritrocitaria pura
-Trastornos de srstema nervioso
Frecuentes Cefpida, insomnic
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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, aumentc de la amilasa en suero

-Trastornos hepatobiliares

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

-Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Erupcion cutanea, alopecia

Raras: Angioedema

-Trastornos musculoesqueiéticos 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

E! perfil de reacciones adversas parece similar en adultos y adolescentes. Las
reacciones adversas mas graves Incluyen anemia (que puede requerir
transfusiones), neutropenia vy 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 medula 6sea antes del tratamiento) y particularmente en pacientes con
recuentos de células CD4 <100/mm3.

La incidencia de neuiropenia se incrementd en aquelios pacientes cuyos
recuentos de neutrofilos, niveles de hemoglobina y niveies sericos 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, organo y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1000 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.

-Tras,tbrnos de!
Freclientes: Ane

Poc fret&ntes

angre y del sistema linfatico
]Z'a, neutropenia y leucopenia
rombocitopenia y pancitopenia (con hipopiasia meduiay)
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Raras. Aplasia eritrocitaria pura

Muy raras: Anemia aplasica

-Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Raras: Acidosis lactica en ausencia de hipoxemia, anorexia
Trastornos psiquiatricos

Raras: Ansiedad y depresion

-Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Dolor de cabeza

Frecuentes: Mareo

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

-Trastornos cardiacos

Raras. Cardiomiopatia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea

Raras: Tos

-Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas

Frecuentes: Vémitos, dolor abdominal y diarrea

Poco frecuentes: Flatulencia

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

-Trastornos hepatobiliares

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

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

Poco frecuentes: Erupcion y prurito

Raras: Pigmentacion de ufias y piel, urticaria y sudoracidén

-Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: Mialgia

Poco frecuentes: Miopatia

-Trastornos renales y urinarios

Raras: Miccidn 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, doior generalizado y astenia
Raras: E/%El'ofrios, dolor toracico y sindrome gripal

Los d?tos dispBnibies procedentes de estudios controlados\gon placgbo vy
abieﬁOf, indicar| due la incidencia de nauseas vy otros efectos adversos cinicos
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frecuentemente informados, disminuye con el tiempo durante las primeras
semanas de tratamiento con zidovudina.

SOBREDOSIFICACION

.a 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.
No hubo fallecimientos y todos los pacienies se recuperaron.

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 hs estudiadc. La
hemodialisis y la dilisis peritoneal parecen tener un efecto limitado sobre Ia
eliminacion de zidovudina, sin embargo aumentan la eliminacién del metabolito
glucuronido. Para mas detalles, el médico se remitira al prospecto individual de
lamivudina y zidovudina.

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 ALLEJANDRO 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 Gltimos 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.

UALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO™
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MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 48.276

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Elcano 4938, Capital (1427)
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos ~ Farmaceutico.

Elaborado en:
Laboratorio Donato, Zurlo & Cia
Laboratorio Vicrofer

Acondicionado en:

L.aboratorio Argenpack
Laboratorio Arcanc

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

“Fecha de revision altima....."
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