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l VISTO el Expediente NO1-0047-0000-013005-16[2 del Registro

e la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tectlogía

I .
redica; y

CONSIDERANDO:

¡ ,1 Que por las presentes actuacioneS la firma urBORAT' RIOS

~ICHMOND S.A.C.LF., solicita la aprobación de nuevos proyectbs de

~,"I",pm,p,,'o' , '"'ocm,d'" p,m ,1P"''"t, P'" " "p,+""
Medicinal denominada MIVUTEN / LAMIVUDINA TENOFOVIR

Ii 1 l.
1 [)lSOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica y concentracion:

, ~OMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 300 mg J TEN0~IOVIR
I 11 I
lDISOPROXILFUMARATO300 mg; aprobada por Certificado NO56.357.
11 I I
I Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de MedicamJntos 1J,463,
[1 I
IDecreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

I Que los procedimientos para las mOdific1aciones y/o

I\J,\ ri.ctificaciones de los datos característicos correspondientes

V 1 cirtificado de Especialidad Medicinal otorgado en los té~minos
I
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Q1SPOSlCl6N N° 1239 4
I . .

I
Disposición ANMAT NO 5755/96,
I
Disposición ANMAT NO6077/97.

se encuentran estab'lecidos len la

\

2

I

I
tomado

i

¡ I
Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha

la intervención de su competencia. 'i 1

1

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el
I I

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de ¡Diciembre de

\

\

I Por ello: ¡ \

I JL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAJ DE

I MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉD!cA \

I ¡ \
DISPONE:

I ' I
IARTICULO 10. - Autorízase el cambio de rótulos, p~ospectds e

I ¡ ¡
inft¡ormación para el paciente presentado para la Especialidad Medidnal

I I !
denominada MIVUTEN / LAMIVUDINA - TENOFOVIR DISOPRCDXIL

I 1 I I
,FU~ARATO, Forma farmacéutica y concentración: CdIMPRIMI~OS

, I ,
RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 300 mg - TENOFOVIR lDISOPROXIL
I I I I

FU~ARATO 300 mg, aprobada por Certificado NO56.357 Y Di$POSiCiÓ~NO

I I \
4886/11, propiedad de la firma LABORATORIOS RICHMONO S.A.C.LF.,

cu~os textos constan de fojas 262, 263, 307, 308, 351 Y 3~2, para \ los

I I : I
I J1

I

I 1I

I

I gecreto

, 2p15.
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~\ótuloS'de fojas 264 a 290, 309 a 335 y 353 a 379, para los prospectos.

ti de faj" 291,305,336, 350Y380, 394, P'" " IOfa,1.d60 pl" el

Placiente.

li
ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante
1I ... . \ \
ANMAT NO4886/11 los rotulos autorizados por las fojas 262 y 263, los

+,pe",,, ,"10""do' poc '" fOj" 264 , 290 Y" 10fo,ml,1ó0pJI" el

pbciente autorizada por las fojas 291 a 305, de las aprJbadas en el

a~ículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.

\AJTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de AutorizaCiÓn¡ de

m~dificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

\di1lposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 56.357 en los

l'r'oo, de " 01,po,'d60ANMATNO6077/97. \

lRl~ICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas nO~ifíqUeSe al

int~resado, haciéndole entrega de la copia autenticada de ¡a presente

\. 1\ .. .. . .. . \<illsposlclonconJuntamente con los rotulos, prospectos e Infor aClon para

11 ~aciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de JnformaCI¡ón

. ~\é¿~iCaa los fines de adjuntar al legajo correspondiente. cumPIi~o,
\1 . .

TCliívese. , .

ErP\EDIENTENO1-0047-0000-013005-16-2

dIIS~OSICIÓN NO 2 3 9 4
\

\
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
I

El Administrador Nacional de la Administración J Nacional de

:~edicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (AN ,AT), aftoriZó

mediante Disposición No,2"3,9,,,4a los efectos de su anexado en

11 Certificado de Autorización de EspeCi~lidad Medicinal N~ 56.35~ Y de
I

~cuerdo a lo solicitado por la firma LABORATORIOS RICHIMOND
,1 ·
S,A.C.LF" del producto inscripto en el registro de IEspecialidades

1

tedicinales (REM) bajo:¡ 1

Nombre comercial/Genérico/s: MIVUTEN / LAMIVUDINA- TENOrOVIR

i

~ISOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica y concentración:

'1 I 1

' COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 300 mg - TENOrOVIR

i

WSOPROXIL FUMARATO300 mg,- 1

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 4880/11.

~ramitado por expediente N° 1-47-0000-004110-09-1.

I I
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MOqIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZAd.A
,Rótulos, Prospectos e Anexo de Disposición Rótulos dI'! fs. 262, 263,
linformación para el N° 6672/12. 307, 308, 351 Iy 352,
paciente, correspon1de desg osar de

I Ifs, 262 a 1263.Prospectos
de fs. 264 a 290~ 309 a
335 y 1353 él 379,
correspon~e desglbsar de
fs. 264 a 290.

I

,/( 4
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InformaGión piara el
pacientel de fs'1291 a
305, 336 a 350 y 380 a
394, Icor esponde
desglosar de fsl 291 a
305,-

:1 presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

hutorización antes mencionado,

I ., d ISe extiende el presente Anexo de Autorlzaclon de Modificaciones e REM

a la firma -LABORATORIOS RICHMOND SAC.LF" Titular bel certificadO
I .

f\trrfj{ítCi~~lr 56.357 en la Ciudad de Buenos, Aires, a los

i:llas "del mes de .

I

Dr. 1'I0BEllll'b L~E
Su~admlnlstradorINacionel

A.N.M.A.T.

Expediente NO1-0047-0000-013005-16-2

hISPOSICIÓN NO 2 3 9 4
•• -'~>

JfsJ
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MIVUTIEN@

PROYECTO DE RÓTULO I

MIVUTEN@
LAMIVUDINA 300 mg

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
. Comprimidos recubiertos

I

Venta Bajo Receta Archivada
Lote ,.

Industria IArgentina
Vencimiento

LABORATORI0S RICHMOND
Lic. ~lvjraJzini
Apoderáda.---.._..'/1/

rm.ula Cualicuantitativa:

dalbomprimido recubierto contiene:

11
p¡rincipios Activos Cantidad

Úamivudina 300 mg II
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg I
~xcipientes

I

~Imidón de maiz pregelatinizado 100 mg I
(jjrospovidona 78mg I1I
Dióxido de silicio coloidal 3mg I'1
!Dióxido de titanio 1,80 mg

,

¡j
I

~stearato de magnesio 12 mg

~ipromelosa 2910/5 9,70 mg I

I
Lactosa micronizada 4,95 mg
'1

~;aca yellow subset FCF (FD&C N°6) 0,04 mg

~etilparabeno 0,15 mg I
~olietilenglicol 80001 2,76 mg

~olivinilpirrolidona K-30 18 mg
¡ I

Silicato de calcio 76mg I
l' I,

Talco 62,60 mg
I

, I

~ )1,

OJl.", A f.--
~ , 1 '\,

Ca

Fó

~
~ ,BORl¡.TORI S ICHMOND

arm.! Myriam J. Rozenberg
CÓJDirectora Técnica

M.N.15.781



MIVUTEN@

Laboratorios
RICH]MOND

Poso/laía:

Ver prbspecto adjunto.

consJrvación:

. I

Conservar a una temperatura no mayor de 30°C. No congelar ni freezar.

prese~tación: .

30 b01primidos recubiertos

AdJe~enciade uso:

Estl droducto está envasado en un blister especial para protegerlo de la
hunlJedad. No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, sólÓ sáquelds
derbliSter al momento de usarlo. l

I .

MANT~NERLOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑO
ti I

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 56.357

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

DIRECTOR TÉCNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L.

Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Laboratorio Arcano SA
Laboratorios Argenpack SA

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripción méaica"

/ ~
LABORATORIOS RICHMOND

Farm. Myriam J. Rozenberg
Co~[)irectoraTécnica

M.N.15.781

I '1

2
LABORATORIOS RICHMONID

Lic. E~ ira Zini
ARdderada

~'I
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Industria Argentina
vencimiepto I

I

PROYECTO DE PROSPECTO

~

Labo,itatorios
RICHMOND

I

I

I

Fó~m¿la Cualicuantitativa:

MIVUTEN@
LAMIVUDINA 300 mg

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
, Comprimidos recubiertos

, I
ve~ta Bajo Receta Archivada
Lote

I

[,
la rmprimido recubierto contiene:

Principios Activos Cantidad I,[

i L'amivudina 300 mg
pi

l¡enofovir disoproxil fumarato 300 mg ¡,
Excipientes Iil

I Almidón de maíz pregelatinizado 100 mg
II 1I

C'rospovidona 78 mg I

:[ I
Dióxido de silicio coloidal 3mg I

,

Dióxido de titanio 1,80 mg
1I

I

Estearato de magnesio 12 mg I11
Hlipromelosa 2910/5 9,70 mg I

1I ,

Lactosa micronizada 4,95 mg I

ji !
Wacayellow subset FCF (FD&CN"6) 0,04 mg

,

rvletilparabeno 0,15 mg
i

I

p¡¡olietilenglicol 8000 2,76 mg I
~olivinilpirrolidona K-30 18 mg

I

~Iilicato de calcio 76mg
,
I

Talco 62,60 mg
[

Cad

para el tratamiento de la

I
ACCION TERAPÉUTICA

co~J",llinaCión de antirretrovirales
I,

, ~
¿BO¡J(TORIOS R CHMOND
Farm. t Myriam J. Rozenberg

Ca-Directora Técnica
"M,N, 15,781

3

ión por

LABORAT RIOS RICHMOND
Li2-~ijjraZini/6derada
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Labolratorios
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1

VIH. I
Códigq ATC: J05AR12

,1
INDICACIONES

11

I
1

2394\- - --1•• •
I

MIVUTEN@

4

Está indicado para el tratamiento de la infección opr HIV en combinación con
otros agentes antirretrovirales. ¡

, 1 1

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS I
'1 1

Mecanismo de acción 1

1 ,1

Lamivu'dina I
, ,1 1

Es un danálOgO nucleosídico sintético que actúa sobre el virus de la
Inmuno eficiencia Humana (VIH) y el virus de la Hepatitis B (VHB). Se
metaboliza intracelularmente a su fracción activa lamivudina-5'-trifosfatd.

, ,1 I
1 •

Su principal mecanismo de acción es como terminador de cadena de la
transqripc;:ión inversa viral. El trifosfato presenta actividad inhibidora selectiva
frente a Ila replicación del VIH-1 y VIH-2 in vitro, también es activo frente a
aislados clínicos de VIH resistentes a zidovudina. '1

1 I
Tenofovir disoproxil fumarato I

1 1 I
Es la ~allfumarato del profármaco tenofovir disoproxil. Tenofovir disoproxil es
absorbida y transformado al principio activa tenofovir, que es un análogo de
nucleó'sidb monofosfato (nucleótido). Posteriormente, tenofovir se tran'sforma
en el met~bolito activo, difosfato de tenofovir, un provocador de la terminación
de la cadena, por enzimas celulares expresadas de forma constitutiva. El
difosfato ~e tenofovir tiene una semivida intracelular de 10 horas en células
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) activadas, y de 50 horas en
dichas' ce'lulas en reposo. El difosfato de tenofovir inhibe la transcriptasa
inversa' d~1VIH-1 y la polimerasa del VHB, al competir con el sustrato ~atural
desoxirrib¿nucleótido por el sitio de unión, y se incorpora al ADN provocahdo la
terminación de la cadena. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las
polimerasas celulares a, 13, y y. A concentraciones de hasta 300 ¡Jmol/l, Ise ha

, ,
observado 1también que tenofovir no tiené efecto en la sintesis del¡ ADN
mitocon'drial o en la producción de ácido láctico en ensayos in vitro. I

, ,1

Actividad ahtiviral 1

1 ,11

Lamivudina I
1 "

I
I

LABORATORI RICl:IlOND
Lic. lv¡;;-zlnl
}' adorada 1

/1
I

,

'LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg

Co~DjrectoraTécnica
M.N'.15.781

I
,1
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ACtivJad antiviral in vitro en líneas celulares: Los valores CI1501 (50% dl
corJce~tración inhibitoria) para lamivudina estuvieron en el rango de 0:,003 IJM ~
151JM. Los valores de CI50 para lamivudina contra diferentes clases de HIV-11
(A-G) estuvieron entre 0,001 IJM Y 0,120 IJM, contra HIV-2 entre 0,003 y 0,12P
en céhulas mononucleares sanguíneas periféricas. Ribavirin (50 IJM) disminuye
la actiVidad anti-HIV-1 de lamivudina en 3,5 veces en células MTJ4. En lals
célulaS MT-4 infectadas con HIV-1, la lamivudina en combinación coh
zidÓvudina exhiben actividad antirretroviral sinérgica. I

Teri.ofovirdisoproxil fumarato

La co~centración de tenofovir necesaria para producir un 50% de I inhibiciÓ~
(CI50)'~e la cepa salvaje VIH-111IB de referencia de laboratorio es 1-6; IJmol/l eh
lineas celulares Iinfoides y 1,1 IJmol/l para el subtipo B del VIH-l primarib
aislado en PBMCs. Tenofovir también actúa contra el VIH-1, subtipo~ A, C, d,
E, F, G

1

, Y 0, Y contra VIHBaL en macrófagos/células monocíticas primarias.

Tenofo~ir es activo in vitro frente al VIH-2, con una CI50 de 4,9 IlJm01/1en
célJlas MT-4. I

Resistencia

L _Id-amlvu ma

I '1La resistencia del VIH-1 a lamlvudlna Implica el desarrollo de un cambio en u~
aminoácido M 184V cerca del c~ntro activo de la transcriptasa inversa' viral (TI)I.
Esta vanante se produce tanto In v/tro como en pacientes Infectados ppr el VIHe
1 tratabos con un tratamiento antirretroviral que incluya lamivu<!lina. Los
mutant~s M184V presentan una sensibilidad muy reducida a lamivud'ina y una
capacidad replicativa viral disminuida in vitro. Estudios in vitro indicah que 10$
aislados de virus resistentes a zidovudina pueden convertirse en sdnsibles a
zidovudina cuando adquieren resistencia a lamivudina simultáneam1ente. Si1
embargo, la relevancia clinica de dichos hallazgos sigue sin estar bien1definida.
Los datos in vitro disponibles sugieren que a pesar del desarrollo de la
mutaciÓn M184V, la continuación del tratamiento con lamivudina c6mo parte!
del I tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad antirretroviral
residual (probablemente debido a la alteración de la replicación viral). INo se hcl
establecido la relevancia c1inica de estos hallazgos. De hecho, los datoS
clinicosl disponibles son muy limitados y no permiten obtener con¡::lusiones
fiables al respecto. En cualquier caso, es preferible una estrategia de¡ inicio dd
tratatnielnto con INTI (Inhibidores de la Transcriptasa Inversa análogos dd
nucl~ós'idos) activos que mantener el tratamiento con lamivudina. Pot lo tanto)
en el c~so de aparición de la mutación M184V, la continuaeiónaeítrata ientd

l'
UlBORATORIOS ICHMOND

Farm. Myriam J. Rozenberg
Ca-Directora TécnicaMr.15.781

5
LABORAT RI S RICHMOND

L! ;-Blvira Zini

~p6derada
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RICHMOND MIVUTEN@ [

con lar(nivudina, sólo debe considerarse en los casos en que no se disponga d
otros INTI activos. I

La ies!istencia cruzada conferida por la TI (transcriptasa inversa) ~184V e1s
limitada dentro de la clase de fármacos antirretrovirales análogos de
nuCleÓbidos. Zidovudina y estavudina mantienen su actividad antirretrovirél
fre~te 'la VIH-1 resistentes a lamivudina. Abacavir mantiene su I activida~
antirretrovirai frente a VIH-1 resistente a lamivudina únicamente con i~
mutación M184V. La mutante TI M184V muestra un descenso menoria 4 veceb
en la $ensibilidad a didanosina; se desconoce el significado clínico de esto~
hallazgos. Las pruebas de sensibilidad in vitro no han sido estandarizadas y lo~
resultados pueden variar dependiendo de factores metodológicos.

¡;¡. LamivJdina manifiesta baja citotoxicidad hacia los linfocitos de sangre
perifériba, líneas celulares conocidas de linfocitos y monocitos-macrófagos, ~
hacia ~na gran variedad de células progenitoras de médula ósea in vitro.

I .,
Tenofovir disoproxil fumarato

TenofClvir disoproxil fumarato debe evitarse en pacientes pretratados co
antirret!rovirales que tienen cepas portadoras de la mutación K65R.1AdemáS,
tenofoJir ha seleccionado una sustitución K70E en la transcriptasa inversa dell
VIH-1 y da lugar a una disminución de bajo nivel de la sensibilidad a ténofovir.

En er:t1sayos de laboratorio realizados en pacientes que haJían sido
previa~ente tratados, se ha valorado la actividad anti-VIH de I tenofovi'r
disoproxil 245 mg (como fumarato) frente a cepas de VIH-1 resistertes a lo~
inhibidores de n,ucleósidos. Los resultados indi~an que los pacientes cuyo VI~
exp~esa 3 o mas mutaciones asociadas a analogos de tlmldlna (TAMs) que
incluyen la mutación M41L o la mutación L210W de la transcriptasa inverd,
mostraton sensibilidad reducida al tratamiento con 245 mg de tenofovi
diso~rtil (en forma de fumarato).

Resistencia cruzada

L 1, ¡Id'amlvu ma
I 1:

LABORATORIOS ICHMOND
Lic. EIV) a Zini '

~derada

6,
LABORATORIOS ICHMOND

Farnl. Myrjam J. Rozenberg
do-Directora Técnica

I MiN.15.781

I ¡I

Mutaciones lamivudina-resistentes a VIH-1 presentaron resistencia cruzada a
didano$ina o zalcitabina. En algunos pacientes tratados con zidovudina má$
didanosina o zalcitabina, han surgido aislados resistentes a i múltiple$
inhibiddres de la transcriptasa inversa, incluyendo lamivudina. La relevanciá
clínica ~e los cambios genotípicos y fenotípicos asociados con Ia--t~r . dé
lamivudina no ha sido del todo establecida.



e'
Laboratorios
RICHMOND

Fa~macocinética
I

Absorción

2391
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MIVUTEN@

LamiJudina . I

Se ab~orbe bien desde el tracto gastrointestinal y la biodisponibilidad por ví'a
oral dé lamivudina en adultos está normalmente entre 80 % Y 85 %. Tras Ila
admini~tración por vía oral, el tiempo medio (Tmáx)hasta las concehtracion~s
sériba~ máximas (Cmáx)es de aproximadamente una hora.

11 .

Según los datos derivados de un estudio en voluntarios sanos, a ~unadosis
terapéutica de 150 mg dos veces al día, la Cmáxy la Cmlnmedias (GV) en él
estado. de equilibrio de lamivudina en plasma son de 1,2 I-Ig/ml (24 "%) y 0,09
1-19/1;11 I (27 %), respectivamente. El AUC promedio (CV) durante un intervalo d~
dosificación de 12 horas es de 4,7 I-Ig.h/ml (18 %). A una dosis teraP.éutica d~b
300 mQ una vez al día, la Cmáxy la Cmlnmedias (CV) en el estado de ~quilibrio
el Aud a las 24 horas son de 2,0 I-Ig/ml (26 %), 0,04 I-Ig/ml (34 %) Y 8,9 I-Ig.hl I
(21 %)1 respectivamente. i. l
La ~dlinistración de lamivudina con alimentos da lugar a un retraso ide la Tm x
y al u'~a menor Cmáx (reducida en un 47 %). No obstante, el grado de
absorción de lamivudina (basándose en el AUC) no se ve afectado.

Tenofovir disoproxil fumarato

LABORA TO j .1R'CHMOND
Lic/Elyira Zini/podirada

7
I I

LABORATORIOS RICHMOND
Farrt,. Myriam J. Rozenberg

Ca-Directora Técnica
I M.N.15.781

I
I

Tras lal admínistración oral en pacientes infectados por VIH, tenofovirdisoprox;il
fumarato es rápidamente absorbido y convertido en tenofpvir. Las
conce~traciones máximas de tenofovir en suero, se observan duranle la hor~
siguie~te a la administración en ayunas, y dentro de las dos horas ¿uando sé
admini.~tra con comida. I

La JioJisponibilidad oral de tenofovir a partir de tenofovir disoproxil fumarato en,, lpacientes en ayunas fue aproximadamente de 25%.

La administración de tenofovir disoproxíl fumarato luego de comidas ricas e
grasas, aumenta la biodisponibilidad oral, con un retraso en' el TmJx
aproximadamente de una hora y un aumento de aproximadamente 40% en el
AUC d~ tenofovir y de aproximadamente 14 % en el Cmáx.Por lo tanto se
recomienda tomar tenofovir con las comidas. Sin embargo, la administración d~
tenofo+r con comidas livianas no tiene efectos i .ni Icativos n la
farmacocinética de tenofovir. I

I
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sedún los estudios realizados por vía intravenosa, el volumen medio de
distribución es 1,3 l/kg. La semivida de eliminación observada es 5 k 7 hora~.
El aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aproximadam~nte 0,32
I/h/kg, con un aclaramiento predominantemente renal (mayor al 70 Oló) a travé1s
del sistema de transporte catiónico orgánico. 1

LamivJdina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del intervalb de dOSils
terapéüticas y muestra una unión limitada a la principal proteína plaSmática, la
albúmira (menor al16 % - 36 % de albúmina sérica, en estudios in vitra). l
Losl e~casos datos de los que se dispone muestran que lamivudina Jenetra e
el sistema nervioso central y alcanza el líquido cefalorraquídeo (LCR). Lb
relaciótl media LCR/concentración sérica de lamivudina a las 2-4 h6ras de lb
adrninistración oral fue aproximadamente 0,12. El verdadero grado db
penetración o relación con la eficacia clínica es desconocido. I

TenofJvir disoproxil fumarato

En un ~ango de concentración de tenofovir de 0,01 a 25IJg/ml, la unión in vitro,
de ~en.bfovir a proteínas plasmáticas o del suero humano, es menorl a O, 7% ~
7,2%, respectivamente. El volumen de distribución en estado estacionario es
de 800 ml/kg después de la administración intravenosa de tenofovir.

Biotransformación

Lamivbdina I

La fradción activa, lamivudina trifostato intracelular, presenta unal semivid1
tern\iri~1 prolongada en la célula (de 16 a 19 horas) comparada con la semivid~
pla~mática de lamivudina (de 5 a 7 horas). Se ha demostrado que 3bo mg de
lamivudina administrados una vez al dia, en estado estacionbrio, so~
fármacocinéticamente equivalentes, a 150 mg de lamivudina administtados do~,
veces al día en lo que respecta a la AUC24 y Cmáx del trifosfato intracelular.

LABORATORIO RICHMOND
Lic. E Jira Zini

~d~rada
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El aclaramiento de lamivudina inalterada tiene lugar predominantemente po,r
excreciÓn renal. La probabilidad de interacciones metabólicas de lamivudina
con otrbs medicamentos es baja, debido al bajo grado de metabolismo hepáticO

,

(5-10 %) Y a la baja unión a proteínas plasmáticas. '
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I
Tenofcvir disoproxil fumarato I

EstUdibs in vitro han determinado que ni tenofovir disoproxil fularato ni
tendlfoJir son substratos para las enzimas CYP450. Además, a conce?tracionef
sustaribialmente más altas (aproximadamente 300 veces) que las oliJservadas
in vivo, tenofovir no inhibió in vitro el metabolismo de medicamento~ mediadb
por cualquiera de las principales isoformas CYP450 implicadas en I~
biottan~formación de medicamentos (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, b
CYP1A1/2). Tenofovir disoproxil fumarato a una concentración de 100: ~mol/I nb
tuv~ efect~ en ninguna de las isof~rmas CYP450, exce~to la CYP1AV2: dond~
se 0bsbrvo una pequeña reducclon (6%), pero estadlstlcamente significativa

': . I I
del metabolismo del substrato de CYP1A1/2. Basado en estos datos., es poco
probable que se produzcan interacciones clínicamente significativas en las qu~
participen tenofovir disoproxil fumarato y medicamentos metabolizados pdr

I . I I

CYP4l I

EIiJinación

Labor¡' ata ríos
RldH,MOND

Lamivudina

Los es~udioS realizados en pacientes con alteración renal muestrJn que la
eliminabón de lamivudina se ve afectada por la disfunción renal.

I '1
Una' interacción con trimetoprima, un constituyente de cotrimoxazol, Icausa u~
aumento del 40 % en la exposición a lamivudina a dosis terapéuticas. Esto ndl
requier$ ajustar la dosis, a menos que el paciente tenga además una alteració~
renal. Deberá evaluarse cuidadosamente la administración de cotrimokazol co~
lamivudina a pacientes con alteración renal. I

TenbfJvir disoproxil fumarato

91 ,
LABOIjlA TCjlRIOS RICHMON

Farrn. Mynam J. Rozenber
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I

Se exc~eta principalmente por el riñón, tanto por filtración como por un sistem
de transporte tubular activo, excretándose aproximadamente un 70-80% de I~
dosis ~n forma inalterada por la orina tras administración intrav~nosa. El
aclatarrliento total se estima en aproximadamente 230 I ml/h/kg
(aprbxirt,adamente 300 ml/min). El aclaramiento renal se estima erl
aproximadamente 160 ml/h/kg (aproximadamente 210 ml/min), lo cuél exced~
la tasa i de filtración glomerular. Esto indica que la secreción tubular activd
representa una parte importante de la eliminación de tenofovir.1 Tras Id
adminis~ración oral, la vida media final de tenofovir es aproximadame~te de 12
a 1~ h,oras. Existen estudios que han establecido que la vía de secreció~
tubular~ctiva hace pasar el tenofovir a las células del túbu!9-ProXimal me iantd
los transportadores de aniones orgánicos (OATs) 1 y 3 Y excretan ~ la orin~
mediante la proteína resistente a polifármacos 4 (MRP4).
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POSOLOGIA / DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACiÓN

El l. t d b .... .d. .. I I .1tratamlen o e era iniCiarSepor un me ICOcon experiencia en e manejo
de la ihfección por VIH.

L l. ,Id. /t f. d. .1 f t d d .. t .amlvu Ina eno oVlr Isoproxl umara o pue e a mlnlS rarse con o sin
alimen'tos. I

Para asegurar la administración completa de la dosis, los com,primidof
deben tragarse sin partir. I

Alteración renal

L 1.'1 d"amlvu ma

Las concentraciones de lamivudina aumentan en pacientes con insuficiencia
renal de moderada a grave, debido al descenso del c1earancede creatinina que
es infetior a 30 ml/min. ! I
Tenofolll'ir se elimina principalmente por el riñón. Debido al uso de: tenofoVlr

, I

disoproxil fumarato en la práctica clínica se han notificado casos de fallo renal,
insJficibncia renal, elevación de creatinina, hipofosfatemia y tJbulopatíli

l. 1'Iproxlma.
I I

Teniendo en cuenta que tenofovir es secretado principalmente por los túbulos
proximales renales, la respuesta clínica al tratamiento y la función ren~1
deberáh ser monitoreadas de cerca en pacientes con insuficiencia renal, y la
dosis ajustada en cada caso. : !

No pOdlrándelinearse recomendaciones para pacientes no hemodialiJados col
clea'rarlcede creatinina <10 ml/min.

!I
Insuficiencia hepática

LamivJdina . ,
1 I :

Los datos obtenidos en pacientes con alteración hepática moderad~ a gravJ
mue'strlin que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada ;de form~
significétiva por la disfunción hepática. Según estos datos, no es necesarid
ajustar! la dosis en pacientes con alteración hepática moderad" o I ve, ~
meoo, ,oe e,lé arompa'ada de a'e ••,1.60~oal. ~.

10
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El leve I incremento en la exposición a tenofovir en pacientes con deterioro
hepático pronunciado parece no justificar realizar un ajuste de dosis im lo que
resPjctr a la función hepática. i

Si se reauiere ajustar la dosis de alguno de los componl:)ntes de
MIVUTEN@ (Iamivudina y/o tenofovir disoproxil fumarato) el méd,ico debEl
evaluar si puede continuar utilizando MIVUTEN@ o si debe tomar cada
droga por separado. I

I

CONTRAINDICACIONES

HiPJrs~nsibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
I 1

ADVERTENCIAS

Acidosis láctica/hepatomegalia severa con esteatosis

Se infbrmaron acidosis láctica y hepatomegalia severa con esteatosis;
inCIUye?dO casos fatales, con el uso de los análogos nucleósidicos solos o en
combinación con otros agentes antirretrovirales. Una gran parte de estos caso~
se pro~ujeron en mujeres. La obesidad y la exposición prolo:ngada á
nucleósidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener particular precaució~
cuando se administran análogos nucleósidos a cualquier paciénte qué
manlifieste hallazgos clínicos o de laboratorio que pudieran sugerir acidosi~
láctica ;0 hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia y
esteatosis aun en ausencia de transaminasas elevadas). I

Infetcilnes oportunistas
I :1

Lamivudina

Los p¡;¡cientes que reciben lamivudina o cualquier otro tratamiento
antirretroviral pueden continuar desarrollando infecciones oportunistas y
otras ,¿omplicaciones de la infección por VIH y, por tanto, deberán
permahecer bajo estrecha observación clínica por médicos experimentados
en el trktamiento de pacientes con enfermedades asociadas al VIH., I '
PI, t.t'ancrea 1 IS

Lamivudina

Raraménte han aparecido casos de pancreatitis. Sin e:bar
claro ~i estos casos se debieron al tratamiento antir rovirall o
enferm~dad por VIH subyacente. El tratamiento con lamivu . él d

I 11
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. . l. . d' t t' . l' . .It IInterruf,plrse Inme la amen e SI aparecen signos c InICOS, Sin omas o
ano:rmalidades de laboratorio indicativos de pancreatitis.

'1
Terapia triple con nucleósidos

Lamivudinal tenofovir disoproxil fumarato
I

Hubo informes de una elevada tasa de falla virológica y de ap~rición d
resistehcias en una fase temprana cuando lamivudina se combinaba coh
tenofo~ir disoproxil fumarato y abacavir, así como con tenofovir disoproxil
fumarato y didanosina en un régimen de una vez al día.

1 I1 .

Disfunción mitocondrial tras la exposición in útero

Lamivudinal Tenofovir disoproxil fumarato

Los an1ál090Sde nucleótidos pueden afectar' a la función mitocondtial en un
grado Variable, siendo más marcado con la estavudina, la didandsina y I~
zidovudina. Existen informes de disfunción mitocondrial en bebés VI¡-j negativb
expue~tos in útero y/o postparto a análogos de nucleósidos; estos co~cernierot
predorrlinantemente al tratamiento con regímenes que contenian zitlovudina.
Las. principales reacciones adversas notificadas fueron irastorno~
hematológicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabólicos (hiperláctatemial

,

hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias. I Se haÓ
notificado raramente trastornos neurológicos de aparición tardía (hipertoníal,
convulSión, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe I si estoS
trastor~os neurológicos son transitorios o permanentes. Estos hallflzgos sé
deben I considerar en cualquier niño expuesto in útero a análogos dé
nucleótidos que presenten hallazgos clínicos graves de etiología desconocida!,
espéciálmente hallazgos neurológicos. Estos hallazgos no afectan a las
recbmdndaciones de utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres emdarazadas
para prevenir la transmisión vertical del VIH. 1

,
Peso v parámetros metabólicos:

LamivJdinal tenofovir disoproxil fumarato I

Durantl el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el pesJ
y enllO$ niveles de glucosa y Iípidos en la sangre. Tales cambios podtian estar
relaGioHadosen parte con el control de la enfermedad y en parte co~ el estilo
de Vida. Para los Iípidos, hay, en algunos casos, evidencia_de-un de'l
tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no ~a bvid nciá
sólida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para menitor r 10$
niveles I de Iípidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia I pauta]1

12 '
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establJcidas en las guías de tratamiento del VIH. Los trastornos lipídicos se
deben tratar como se considere clínicamente apropiado. I I

L "1 d" iamlvu ma '

cuandb se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TiRC), e
pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparec~r
una réspuesta inflamatoria frente a patógenos oportunistas latentes b
asintortJáticos y provocar situaciones clínicas graves, o un empeoralniento d~
los I sí~tomas. Normalmente, estas reacciones se han observadb en lah
prinierás semanas o meses después del inicio del TARC. Algunosi ejemploh
releva~tes de estas reacciones son: retinítis por citomegalovirus, infeccioneh
micbb~cterianas generalizadas y/o localizadas, y neumonía por Pneumoeystih
earirii.:lcuando sea necesario se .~ebe evaluar cualquier síntoma infl~matorio y
establecer un tratamiento. Tamblen se han notificado trastornos autolnmunes
(corho;lla enfermedad de Graves) durante la reconstitución inrtJune; sih
embargo, el tiempo de ínício notificado es más variable y estos eventds puedeh
ocutrir muchos meses después del inicio del tratamiento., I,
Tenofovir disoproxil fumarato

I
LABORATORI _ IGHMOND

Lic. EIJiia Zini/d~rada
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Cuando se instaura un TARC en pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a ~atógenoh
oportunistas latentes o asintomáticos y provocar situaciones clínicas Igraves, b
un empeoramiento de los síntomas. Normalmente estas reacciones se ha~

. I

observi;ldoen las primeras semanas o meses después del inicio de la :TARC.

Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y
neumotlía por Pneumoeystis jiroveeii. Se debe evaluar cualquier síntoma
inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

I

También se ha notificado la aparición de trastornos autoinmunitarios ~comopo;r
ejemplb la enfermedad de Graves) durante la reconstitución inmune; sin
embargo, el tiempo notificado hasta su aparición es más variable y estos
aconte?imientos pueden suceder muchos meses después del inicio del
tratamiento.

EnferJedad hepática

Lal11iVidina
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Los I pJcientes con hepatitis S o C cronlca tratados con un tr~tamiento
antirret~oviral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversad
hepáticas graves y potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral
concomitante para hepatitis S oC, se debe consultar también los prospectos dé
esos medicamentos. Si se interrumpe el tratamiento con lamivuClina e~
paciEmt~s coinfectados por el virus de la hepatitis S, se recomienda réalizar u~
seguimiento periódico de las pruebas de función hepática y de los marcadore~
de la r~plicación del VHS, ya que la retirada del tratamiento con lamivudiná
puede dar lugar a una exacerbación aguda de la hepatitis (En pacientes co~
disfunción hepática preexistente, incluyendo hepatitis crónica activa, ,existe u~
incremento en la frecuencia de anormalidades de la función hepática ¿jurante el
tratami~nto antirretroviral combinado y deberían ser controlados de acuerd~
con' la Ipráctica clínica habitual. Si existe evidencia de empeoramiento de lá
enfermedad hepática en estos pacientes, se debe considerar la interrupción 6
suspen1sión del tratamiento. '

Osteonecrosis
I :'

LamivLdina/tenofovir disoproxil fumarato
. ¡ji
Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes coh
infección avanzada por VI H y/o exposición prolongada al tratamientb
antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que la etiología eh
multifa;ctorial (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo dé alcohol,
inm~n<Ddepresión grave, indice de masa corporal elevado). Se deb~
aconséjar a los pacientes que consulten al médico si experimentah

, ,
molest,ias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse. '

LABORATO I~ RICHMON
Lic. E~ira Zini~rada14I
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Efectos óseos

Te~of6vir disoproxil fumarato

En padientes infectados por VIH, en un ensayo de laboratorio de 144 semanas
que comparaba tenofovir disoproxil fumarato con estavudina en combinación
con ICimivudina y efavirenz en pacientes adultos naive, se observó unb
pequeña disminución en la densidad mineral ósea (DMO) de la cadera y de lb
colum~a vertebral en ambos grupos de tratamiento. En el grupo trbtado coh
tenofovir disoproxil fumarato, la disminución de la DMO de la columnavertebrál
y los I cambios en biomarcadores óseos desde el valor oasal fue
significativamente mayor a las 144 semanas. La disminución en la DMO de la
cadera fue significativamente mayor en este grupo hasta la semana 96. Si'n
embargo, no hubo mayor riesgo de fracturas o evidencia d I alidades
ós~as 'clínicamente relevantes después de 144 semanas. I
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I1 ' I ) I d' ' ,1 "En otms ensayos (prospectlvos y transversa es, as Ismlnuclo,:"es mas
pronunciadas en la DMO se observaron" en los pacientes tr~tados c~n.:tenofovi~
disoproxll fumarato como parte de un reglmen que contenla un Inhlbl1dor de la
proteas1a potenciado, Se deben considerar regímenes de tratamientd
alternativos en los pacientes con osteoporosis que presenten un alto hesgo dJ
frac~uras, I

Las anLmalidades óseas (que contribuyen rara vez a las fractura~) pueden
asociarse con tubulopatía renal proximal.

I1

;1 '

Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis B o e I

Te~ofJvirdisoproxiI fumarato I

Losl p~cientescon hepatitis B o e crónica y con tratamiento antirretrovirll
corren I mayor riesgo de sufrir reacciones adversas hepáticas Igraves IY
potencialmente mortales. Los médicos deben consultar las directrices vigentes
para el tratamiento óptimo de la infección por el VIH en pacientes coinfectadds
porlel rirus de la hepatitis B (VHB), ! I
En caso de tratamiento antiviral concomitante contra la hepatitis B o e, consulte
tambien el prospecto correspondiente a esos medicamentos, I I

I I ,

La interrupción del tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato en pacientes
coiJ;lfectados por el VIH y el VHB puede asociarse con exacerbacion~s agudás
graveS de la hepatitis, Los pacientes coinfectados por el VIH y el VHB qJe

I

interrUmpen el tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato deben ser
cuidadosamente monitoreados mediante seguimiento tanto clínico; como de
labbratorio durante al menos 6 meses tras la interrupción del tratamiento, En
pacierltes con enfermedad hepática avanzada o cirrosis, no se recomienda
interrumpir el tratamiento ya que la exacerbación de la hepatitis postratamiento
puéd~ provocar una descompensación hepática, I I

I ' ,

Uso con determinados fármacos antivirales contra el virus de la hepatitis e
se

l
hJ demostrado que la coadministración de tenofovir disoproxil ~umarato y

ledipasvirlsofosbuvir aumenta las concentraciones plasmáticas de tenofo~ir,
especialmente cuando se utiliza junto con una pauta posológica COA e ~IH
que dontiene tenofovir disoproxil fumarato y un potenciador (armacocin" ito
(ritonávir o cobicistat), La seguridad de tenofovir disoproxil tbmarato el
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contexto de ledipasvirlsofosbuvir y un potenciador farmacocinético no se ha
establebdo. Se deben considerar los posibles riesgos y beneficios asbciados á
la coadministración de ledipasvirlsofosbuvir y tenofovir disoproxil 'fumaratÓ
administrado en combinación con un inhibidor de la proteasa I del VIH
potdndbdo (por ejemplo atazanavir o darunavir), particularmente en lo~
pacien~es con mayor riesgo de disfunción renal. Los pacientes que recibe~
ledl~a~,vlrlsofosbuVlr de forma concomitante con tenofovlr dlsoproxll fwmarato y
un inhi,bidor de la proteasa del VIH potenciado deben ser control~dos pan;l
detectar reacciones adversas relacionadas con tenofovir disoproxil fumarato.

! il
Insuficiencia hepática

. I
Lasl eHzimas hepáticas no metabolizan el tenofovir ni el tenofovir Idisoprox;¡J
fumar¡;/to. Pacientes con disfunción hepática preexistente, incluyendb hepatiti~
cró~ic~ activa, tienen una frecuencia aumentada de anormalidades de lb
funcióH hepática durante la terapia antirretroviral combinada (TARd) y debeh
serm?nitoreados de acuerdo con las prácticas habituales. Si hay evidencia dj~
empeoramiento de la función hepática en dichos pacientes, se debe considerar
la i~te~rupción o suspensión del tratamiento I

. 1

PRECAUCIONES I
'1 .

A ~e~ar de que se ha probado que. la supresión. viral con t~atamien~o
antwittrovlral eficaz reduce sustancialmente el nesgo de transmlslon
sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deb~n tom~r
preduciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la
tra~s¡¡'isión. I

I!
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacción

I '1
Lamiyudina

¡ .
Los el~tudiOSde interacción sólo se han realizado en adultos.

. l' . I
Lal ptobabilidad de aparición de interacciones metabólicas es baja, debido al
limitallio metabolismo, la baja unión a proteínas plasmáticas y al casi total

. ,

c1earance renal de la sustancia inalterada.
I !I

La' administración de 160 mg de trimetoprima y 800 mg de sulfametoxazol i::ta
lugar', a un aumento en un 40 % de la exposición a lamivudinaj debido I al
componente trimetoprima; el componente sulfametoxazol no interaccionó. No
obstahte, a menos que el paciente tenga una alteración renal, no~esa' io
ajust~r la dosis de lamivudina. Lamivudina carece d ---clectÓ sobtte la

: il . I
I
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farmlac~cinética de trimetoprima o sulfametoxazol. Cuando la admi~istración
con¿onJitanteestá justificada, los pacientes deberán ser vigilados clíni¿amente.1
Deb~ ~vitarse la administración de lamivudina con dosis ele~adas de
cotrih,okazol para el tratamiento de neumonía por Pneumocystis carinií (NPC) y
toxopla~mosis.

Deberá considerarse la posibilidad de interacciones con otros medicamentos
administrados simultáneamente, en especial cuando la principal vía d~
eliminabón sea la secreción renal activa a través del sistema de transporté
catióniqo orgánico, por ej. trimetoprima. Otros medicamentos (por ej. tanitidina:
cimetidina) se eliminan parcialmente por este mecanismo, no ~ostrandó
inte~acdionar con lamivudina. Los análogos de los nucleósidos' (por ejl
didanoáina) como zidovudina, no se eliminan por este mecanismo, por lo que
es improbable que interaccionen con lamivudina. I

Se observó un modesto incremento de la Cmáx (28 %) de zidovudina cuand¿
se administró con lamivudina, no obstante la exposición general (AUC) no se
modifica significativamente. Zidovudina no tiene ningún efecto ¡sobre h~
farmacocinética de lamivudina. '

Lamivudina no se debe administrar de forma concomitante con otros análogos
de citidina, como emtricitabina. Por otro lado, lamivudina no se debe tomar co~
ningÚn,otromedicamento que contenga lamivudina.

La~ivu6ina in vitro inhibe la fosforilación intracelular de la cladribina
conlieli~ndo un potencial riesgo de pérdida de eficacia de la c1adribin~en cas¿
de qu~~se combinen en el ámbito clínico. Algunos resultados clínicoS tambiéf
apoya~ una posible interacción entre lamivudina y la cladribina. Por Id tanto, se
desaco seja el uso concomitante de lamivudina con cladribina. 1
En JI ~etabolismo de lamivudina no interviene CYP3A, siendo improliJablequ
haya interacciones con otros medicamentos metabolizados por este sistemé

I . I

(por,eJ.IPs). 1

La coadministración de zidovudina da lugar a un aumento del 131% de la
exposidión de zidovudina y a un aumento del 28 % en los niveles plásmático~
máxim¿s. Se considera que esto carece de significación para la seguJridaddeil
paciente y, por consiguiente, no es necesario ajustar la dosis. I '

TenofJvir disoproxil fumarato !

I ', ,

Tenofo~ir disoproxil fumarato no debe administrarse concomitantemente COIil
otro~ medicamentos que contengan tenofovir disoproxil fumarato.

LABORATORIOS RICHMOND, .
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Tampoco debe administrarse a Tenofovir disoproxil 'fumarato
concomitantemente con adefovir dipivoxil. 1

Puesto 1 que tenofovir se elimina principalmente por los riñones, la
coadministración de tenofovir disoproxil fumarato con medicamentos que
reduce~ la función renal o compiten por la secreción tubular activa mediantd
protéínas de transporte TAOh1, TAOh 3 o MRP4 (p. ej.:cidofovir) puede~
incrdmdntar las concentraciones plasmáticas de tenofovir y/o de otros
medicainentos administrados de forma conjunta. I

Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxil fumarato si en la actualidad o
recientemente se está administrando un medicamento nefrotóxico. Alguno~
ejemplds incluyen, aunque no se limitan a, aminoglucósidos, amfotericina si
foscarnht, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2. :

Dado qLe tacrolimus puede afectar a la función renal, se recomiend~ realiza~
un ~uidadoso seguimiento cuando se administre de forma conjunta con

"tenofovir disoproxil fumarato.

LABORATORIO . I HMOND
. . I ..
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Tabla 1. Interacciones entre tenofovir disoproxil fumarato y otros m

1
1

, -1
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No se recomienda la administración concomitante de tenofovir aisoproxil,
fumarato con didanosina. La administración concomitante de tenofovir
disopr01'i1 fumarato con didanosina produce un aumento de un 40-60% en I~
exposición sistémica a didanosina lo que puede aumentar el riesgo de
aparicióh de reacciones adversas relacionadas con didanosina. : ~

Se han notificado raramente pancreatitis y acidosis láctica, en algunbs casos!:
mortkle~. La coadministración de tenofovir disoproxil fumarato I junto a
didanosina en una dosis de 400 mg al día se ha asociado con una disminuciónl

significativa en el recuento de las células CD4, posiblemente debido a unal

interacción intracelular que incrementa el nivel de didanosina fosforiladal
(activa). Una disminución de la dosis a 250 mg de didanosina coadministradal
con el t~atamiento de tenofovir disoproxil fumarato se ha asociado con informes:
de altds porcentajes de fallo virológico tras la evaluación de varias,
combináciones empleadas en el tratamiento de la infección por VIH-1. -

O ,. ti . I
tra¡ In eracclones 1

Las inte1racciones entre tenofovir disoproxil fumarato y otros medicamentos se'
incluyen a continuación en la Tabla 1 (el aumento está indicado corrlo ''1''; la
disminución, como "!"; la ausencia de cambios, como "•...•"; la administración
dos veces al día, como "c/12 h", y la administración una vez al día, como "c/24
h") I. l
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Medicamento por áreas Efectos sobre las concentraciones de Recomendación ~elativa a la
tbrapéuticas medicamento administración

1 Cambio porcentual medio en AUC, Cmáx, concomitante con 245 mg de
I (dosis en mg)

I Cmín tenofovir disopro:kil (en forma
de fumarato) I

ANTIINFEqCIOSOS
,

IAntirretrovirales

lnhibidore~ de la proteasa I
Ataza n avi rfRito n avi r Atazanavir: No se recomienda ajuste de

(300 cl24 h/100 cl24 h/300 cl24 h) AUC: ¡25% dosis, El aumento de I~
Cmáx:! 28% exposición a tenofovir podría
Cmín:! 26% potenciar las reacciones
Tenofovir: adversas asociadas a tenofOVir'j"

,
AUC:137% incluyendo alteraci~nes renales.

I i Cmáx: i 34% La función renal debe serf
Cm!n: t 29% cuidadosamente monitorizada

Lopinavir/Rilonavir Lop inavi r/ritonavir: No se recomienda ajuste de:

(400 cl12 hro cl12 h/300 cl24 h) Ningún efecto significativo sobre los dosis. El aumento de la
parámetros farmacocinéticos de exposición a ten9fovir puede'

I i

lopinavir/ritonavir. potenciar las reacciones
Tenofovir: adversas asociada$ a tenofovir,
AUC: 132% incluyendo alteraci~nes renales.,
Cmáx: _ La función renal debe ser

Cmln: 151% cuidadosamente monitorizada

Darunavir/Ritonavir Darunavir: No se recomienda ajuste de'

(300/100 cl1

1

2 h 1300 cl24 h) Ningún efecto significativo sobre los dosis. El aumento de la
I ' parámetros farmacocinéticos de exposición a tendfovir puede

darunavir/ritonavir potenciar las I reacciones
Tenofovir: adversas asociadas a tenofovir.
AUC: 122% incluyendo alteraciones renales. I

Cmin: i 37% La función renali debe ser I

estrechamente monitorizada I

I I I
Inhibldores"de la transcriptasa inversa análoaos de nucleósidos lITIANs) I I
Didanosina La administración concomitante de tenofovir No se recomienda la I

dísoproxil fumarato y didanosina genera un administración concomitante de ,
aumento de un 40-60% en la exposición tenofovir disoproxil fumarato con
sistémica a didanosina lo que puede aumentar didanosina

I
el riesgo de aparición de reacciones adversas

I
relacionadas con la didanosina. Se han
notificado raramente pancreatitis y acidosis
láctica, en algunos casos mortales. La
coadministración de tenofovir disoproxil
fumarato y didanosina en una dosis de 400 ! I
mg al día se ha asociado con una disminución I !

I
significativa en el recuento de las células CD4,

I
posiblemente debido a una interacción
intracelular que incrementa el nivel de
didanosina fosforilada (aeliva). La
administración de una dosis menor de I
didanosina, 250 mg, junto con tenofovir I
disoproxil fumarato se ha asociado con un

I
elevado número de casos de fallo virológico

Itras la evaluación de varias combinaciones
empleadas en el tratamiento de la infección
por ViH-1. .

Adefovir dipivoxil AUC:_ Tenofov~~fumarato no
Cmáx: _ de~ mistrarse

I

~ultáneamente co~ adefovir
I .. v_~ I

,

~w~~:,,~,,"fJ." 211 ~I 1 19I .Y:::~ I
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Sofosbuvir:
AUC:_
Cmáx: •...•
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Fármacos: Iantivirales contra el virus de la he atitis e
LedípasvirlSofosbuvir Ledipasvir:
(90 mg/40~mg el24 h) + AUC:1 96%
Atazanavirt itonavir Cmáx: 1 68%
(300 rrlg el' 4 h/l00 mg el24 h) + Cmin: 1118%
Emtrici~abiHafTenofovir disoproxil, l'fumara.to
(200 mg/300 mg 0124 h)1

GS-331 0072:
AUC:_
Cmáx: +-+

Cmín: i 42%

Erntricitabina:
AUC:_
Cmáx: +-+

Cmín:_

Rilpivirina:
AUC:_
Cmáx: +-+

Cmín:_

, k-
, _,-. FOUOW '¡

. J' . ~Jft.\, J.!
." A.,'f'l
.~~ OEe'~"

"",=.~_ .•••
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No se recomienda ajuste de
dosis. El aumento de l~
exposición a tenbfovir podrí~
potenciar las 1 reacciones
adversas asociadas a tenofovit
disoproxil fumarato, incluyendd
alteraciones renales. La funci6~
renal debe ser cuidadosamente
monitorizada

Sofosbyvir 1I
(400 mg el24 h) +
Efavi renzlE:ri1tricitabinarre nofovir
disoproXil fJinarato
(600 mg/200 mg/300 mg el24 h)

Tenofovir:
AUC:140%
Cmáx: _

Cmin: 91%
Sofosbuvir:
AUC:_
Cmáx: 119%

GS-331 0072:
AUC:_
Cmáx: 123%

Efavirenz:
AUC:_
Cmáx: _
Cmin:_

Emtricitabina:
AUC:_
Cmáx: -
Cm;n:_

No se requiere ajuste de dosis.
I

Tenofovir:
AUC:_ i

Cmáx: 1 25% I
I Cmín:_

1 Datoslge~erados a partir de la administración simultánea de ledipasvirlsofosbuvir, La administlación
escalonada' (12 horas de diferencia) proporcionó resultados similares, I
2 El metabc1lito circulante predominante de sofosbuvir.

e ,i 11. ' t' ' t t d f rt'l'd darclnogenesls, mu agenesls y ras amos e e I I a

Lami~U~ina
! r

La admi?istración de lamivudina en los estudios de toxiCidad-co~' ales a
dosisel~vadas no se asoció con toxicidad en ningún órgan~rincipal. on las
dosis mhs altas, se observaron efectos menores sobre los i'~icado és de la

: : 201
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función hepática y renal, junto con reducciones ocasionales en el Ipeso de'l
hígado. Los efectos apreciados clínicamente relevantes fueron una reducció~
en e'l recuento de eritrocitos y neutropenia. I I

Lamiivuaina no fue mutagénica en los ensayos con bacterias pero, como
mucros análogos de nucleósidos, mostró actividad en un ensayo citógenéticd
in vitro Iy en el ensayo de Iinfoma en ratón. Lamivudina no fue gen¿tóxica ih
vivo a dosis que dieron lugar a concentraciones plasmáticas de alrededor d~
40-50 veces más elevadas que los niveles plasmáticos clínicos previst«¡ls.

Comb Il actividad mutagénica in vitro de lamivudina no pudo confirma~,se en las
pruebas in vivo, se concluye que lamivudina no constituirá un riesgo d~
aparición de genotoxicidad en pacientes sometidos a tratamiento.

En ~nlestudio de genotoxicidad transplacentaria realizado en monos se
comparó zidovudina administrada sola con zidovudina combin~da con!
lamivudina, con exposiciones equivalentes a las humanas. El estudio demostró
que los I fetos expuestos in útero a la combinación mantuvieron un nivel más
elev¡;jdo de incorporación del análogo de nucleósido al ADN en h,últiples
órganos fetales, y mostró evidencias de un mayor acortamientd de los
telómerCls que aquellos expuestos a la zidovudina sola. No está clara la
significabón clínica de estos hallazgos. !

Los r~s~ltados de los estudios de carcinogenicidad a largo plazo realizados con
ratas y ratones mostraron la ausencia de potencial carcinogénico (elevante

lpara el hombre.

Un e~tu~io de fertilidad realizado en ratas, ha mostrado que lamivudin~ no tuvo
ningún eifecto sobre la fertilidad de machos o hembras. I

Tenofotr disoproxil fumarato

Los ~stlJdiOS no clínicos de farmacología de seguridad no muestran! riesgos
especiales para los seres humanos. Los hallazgos en estudios de toxicidad a
dosis re~etidas en ratas, perros y monos con niveles de exposición mayores o
iguales á los niveles de exposición clínicos y con posible repercusión en el uso
clínicb i~cluyen toxicidad renal y ósea y un descenso en la concentr~ción de
fosfato sérico. La toxicidad ósea se diagnosticó como osteomalacia (monos) y
reducción de la densidad mineral ósea (DMO) (ratas y perros). La toxicidad.
ósea en [ratas y perros adultos jóvenes se produjo a exposiciones 2: 5 veces la
expo¿ición en los pacientes pediátricos o adultos; se produjo toxicidad psea en
monos infectados jóvenes, a exposiciones muy altas después de la
administrlación por vía subcutánea (2: 40 veces la exposición en los pacil'lntes).

I

21
LABORATO lOS JCHMOND

Lí . Elvira\zini
Apod.er~~a

~



I,,
I

23941
I

r:['
Laboratorios
RICH~OND MIVUTEN@

Los Ire~ultados de los estudios en las ratas y monos indicaron que si produjo
una disminución en la absorción intestinal de fosfatos atribuible al fármaco, corl
una po~ible reducción secundaria de la DMO. : I

Estu1diól de genotoxicidad revelaron resultados positivos en el ensa~o in vitre,
de linfoma de ratón, resultados equívocos en una de las cepas usadas en el
test del Ames y resultados ligeramente positivos en un test de SDA erl
hepatocitos primarios de rata. Sin embargo, el resultado fue negativo en url
enS~YO,linvivo del micronúcleo de la médula ósea de ratón. I

Los estudios de carcinogenicidad oral en ratas y ratones sólo revelaron una
baja incidencia de tumores duodenales a una dosis extremadamente alta eH
ratones! Estos tumores no parecen ser de relevancia para humanos. :

L I t~Id' d t "d d Id' . t . I tos es u lOS e OXICI a para a repro ucclon en ra as y conejos no rJ;1osraron
ningún ~fecto en los parámetros de apareamiento, fertilidad y embarazo ni en:
ningun jJarámetro fetal. No obstante, el tenofovir disoproxil fumarato redujo el
índice <!le viabilidad y peso de las crías en estudios peri-postmitales de
toxicida~ a dosis tóxicas para la madre. I

El principio activo tenofovir disoproxil fumarato y sus principales productos de
transforración persisten en el medio ambiente.

Emb~razo

Lamivudina es categoría C y tenofovir categoría B. La seguridad en embarazo
humanO de esta dosis fija combinada no se ha establecido. .

,

I •

Lactancia

leche

Como lamivudinaltenofovir disoproxil fumarato y el virus pasan a Ila leche
maternal, se recomienda que las madres que toman lamivudina no amamanten
a sus nihos. Se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH nd den el
pechb alsus niños bajo ninguna circunstancia, a fin de evitar la transm11isióndel
VIH postnatal y reacciones adversas serias potenciales en lactantes.

Lamivu1ina
I '!

,

¡

¡
DespUés de administrarse por vía oral, lamivudina se excretó en la
materna len concentraciones similares a las halladas en suero.

Las concentraciones séricas de lamivudina en lactantes de madres tra das
para ~I VIH son muy bajas « 4% de las concentraciones séric)s mat~ as) y

./
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. ¡ I
disminuyen progresivamente a niveles indetectables cuando los lactantes
alimént~dos con leche materna alcanzan 24 semanas de edad. NÓ existen
datos ciisponibles sobre la seguridad de lamivudina cuando se adrr1inistra a
bebés menores de tres meses de edad. I

i

Tenofoltir disoproxil fumarato I

Se ha dbservado que tenofovir se excreta en la leche materna. No hay datos
suficientes sobre los efectos del tenofovir en recién nacidos/niños. Por tanto, no
deb~ uti'lizarsedurante la lactancia.

t .

Insuficiencia hepática

Lamivudina

Los 1a~ls obtenidos en pacientes con alteración hepática moderada a grave
demuestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada de forma
significativa por la disfunción hepática. De acuerdo a estos datos, no es

, .

necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática moderada o
grave, almenos que esté acompañada de insuficiencia renal. 1

Tenlf~vir disoproxil fumarato

No se han visto importantes alteraciones en la farmacocinética de tenofovir
en pacientes con problemas hepáticos, por lo que no se requiere uln ajuste
de la ddsis.

I

I .

Empled en pediatría
Esta Fombinación sólo puede utilizarse en adultos mayores de 18 años.

1,
Insuficiencia renal I

Las guíls de tratamiento recomiendan ajuste de dosis tanto para larrivudina
comd para tenofovir, por lo tanto esta dosis fija combinada debe evaluarse
adec~adamente paciente por paciente. .

: :1

Empleo en ancianos

No se di~ponen de datos específicos sobre la posología person
avanzadk con VIH; sin embargo, se recomienda tener un c

23
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este gn,¡po de edad debido a los cambios asociados con la edad, tales como la
disminución de la función renal, hepática, cardiaca y la alteracióh de 1m!
parámetros hematológicos; también deben tenerse en cuenta enfetmedadeS
concomitantes y otros tratamientos farmacológicos. I

Efectosl sobre la capacidad de conducir y utilizar maguinas I

LamivJdina

No se ~an realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar táqUinas.

Ten~fóvirdisoproxil fumarato

No sle ~Ian realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir ~
utilizkr!máquinas. No obstante, los pacientes deben saber quel se han
notificado mareos durante el tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato.

Lamjvudina

Se desdonoce la influencia de este de la raza en Lamivudina

Te.o,+, diso.,"xiI fuma,,"o

No se ha estudiado la farmacocinética específica en diferentes grupos étnicos,
,

Género
I '

Lamivudina

Se d1estnoce este efecto con lamivudina
I !

TenOfovir disoproxil fumarato

Lo conocido respecto a la farmacocinética de tenofovir en mujeres no indica un,
efecto importante asociado al sexo.

24
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REACCIIONES ADVERSAS

LamivJdina

MIVUTEN@

Se han comunicado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento
de la enfermedad causada por VIH con lamivudina.

A Jo~iinuación se presentan las reacciones adversas posiblemente
reladior)ladas con el tratamiento, clasificadas por sistema corporal, Órgano ~I
frecJeriba absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuenteS (~1/10),

I 11 I

frecyen~es (~1/100 a <1/10), poco frecuentes (~1/1.000 a <1/100), raras

l
(~1/10.pOO a <1/1.000), muy raras «1110.000). I
Las Ire~cciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentto qe cada intervalo de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
PocO frecuentes: Neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente graves),
trombocitopenia.
Muy ra~as: Aplasia eritrocitaria pura.

Trastorlj1os del sistema nervioso
Frecuentes: Dolor de cabeza, insomnio.
Muy ra~as: Neuropatía periférica (o parestesia).

Trastor~os respiratorios. torácicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos, sintomas nasales.

Trastorts gastrointestinales
Frecuentes: Náuseas, vómitos, dolor o calambres abdominales, diarrea.

, '
Raras: Pancreatitis, aumento de la amilasa en suero.

Trastorts hepatobiliares
Poco frecuentes: Aumentos transitorios de las enzimas hepáticas (AST, ALT).
Rar~s: Hepatitis.

I1 .

Trastor~os de la piel y del tejido subcutáneo
Frec'ue'ntes: Erupción cutánea, alopecia.
R I IAI . daras: i ngloe ema.

I 11
Trastorhos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
Pocó frecuentes: Artraigia, alteraciones musculares.
Raras: Rabdomiolisis.,

.-/ ,
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Frecuentes: Fatiga, malestar general, fiebre.

I

Al inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARe), en los pacientes
infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer una
respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes d
asintomáticas. También se han notificado trastornos autoinmunes (como la:
enfermedad de Graves) durante la reconstitución inmune; sin embargo, el
tiempo de inicio notificado es más variable y estos eventos pueden ocurrir
muchos meses después del inicio del tratamiento. I
Se hanl notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por el VIH
o exposición prolongada al tratamiento antirretroviral combinado (TARC). Se'
desconoce la frecuencia de esta reacción adversa

Tenofovir disoproxil fumarato

•
Las siguientes reacciones adversas fueron discutidas en otras secciones:

LABORATOR • Sif.' ICHMOND
Lic. Elvi Zini
Apod rada
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Tenofovir diso roxil fumarato
Trastornos del metabolismo de la nutrición

Hi ofosfatemia
Hi o otasemia
Acidosis láctica

Trastornos del sistema nervioso

Mu frecuente
Poco frecuente
Rara I

• Insuficiencia renal
• Interacción con didanosina
• Parámetros metabólicos
• Sindrome de reconstitución inmune
• Osteonecrosis

I
Las re~cciones adversas con sospecha (o al menos posibilidad) de estar¡
relacionadas con el tratamiento a partir de la experiencia en ensayos clinicos y
postcomercialización, están enumeradas a continuación según la clasificación

l

de sistemas de órganos y frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en'
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (~ 1/10), frecuentes (~ 1/100 a
< 1/10), poco frecuentes (~1/1.000 a < 1/100) o raras (~1/10.000 a < 1/1.000). ¡

I
Tabla 2. Tabla resumen de reacciones adversas asociadas con tenofovir:
disoproxil fumarato a partir de la experiencia en ensayos clínicos y post-
comercialízación. I

I I
Frecuencia
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Muy frecuente I Mareos I
Trastomos gastrointestinales I

Muy frecuente Diarrea, vómitos, náuseas I
Frecuente Flatu lencia i
Poco frecuente Pancreatitis I

Trastomos hepatobiJiares
Frecuente Exantema I
Rara I AnQioedema I

I Trastomos hepatobiJiares 1
Frecuente Incremento de transaminasas 1
Rara' Esteatosis hepática, hepatitis ,

Trastomos de la piel y del tejido subcutáneo i

Muy frecuente Exantema I
Rara I Angioedema ,

1I

Trastomos musculoesque/éticos y del tejido conjuntivo •
Poco frecuente Rabdomiolisis " debilidad muscular I 1
Rara, Osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que I

contribuye rara vez a fracturas)1,2, miopatía1

Trastomos renales v urinarios \
Poco frecuente Incremento de creatinína, tubulopatia renal proximal

(incluyendo síndrome de Fanconí) I
Rara Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, ' ,necrosIs

tubular aguda, nefritis (incluyendo nefritis intersticial
aQuda)2, diabetes insípida nefroQénica

, Trastomos aenerales v alteraciones en el luqar de administración I
Muy frecuente I Astenia I, Esta reacción adversa puede ocurrir como consecuencia de una tubulopatla renal
proximal. En ausencia de ésta, no se considera que esté causalmente asociada ~
tenofovir disoproxil fumarato. I
2 Esta reacción adversa fue identificada mediante la vigilancia post-comerCialización,
pero no se observó en los ensayos clínicos aleatorizados controlados o en el
programa de accesos expandido de tenofovir disoproxil fumarato. La categoría de
frecuencia se estimó a partir de un cálculo estadístico basado en el número total de
pacientes expuestos a tenofovir disoproxil fumarato en ensayos clínicos
aleatorizados controlados y en el programa de acceso expandido.
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SOBREDOSIFICACI6N

L "Id"amlvu ma

La adJinistración de dosis muy eleyadas de lamivudin ~n estudio de
toxicidaO aguda con animales, no causó toxicidad en ningún órgano.

:1
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Se dis~one de datos limitados sobre las consecuencias de la ingttión d
sobredosis agudas en humanos. No hubo fallecimientos y los pacientes sEl
recuperaron. No se han identificado sintomas o signos específicos de~pués de
dichas sobredosis. I

En caso de sobredosis, se vigilará al paciente y se aplicará el tratamiento de
soporte estándar que se requiera. Dado que lamivudina es dializab!e, puede
emplearse una hemodiálisis continua para el tratamiento, de le:!
sobredosificación, aunque esto no se ha estudiado. I

Tenofovir disoproxil fumarato

En caso de sobredosis, debe vigilarse al paciente por si hay evidencia de
toxicida,d, y administrarse tratamiento de apoyo si fuera necesario. 1
Tenofo~ir disoproxil fumarato se puede eliminar mediante la hemodiálisis; I
media de aclaramiento durante la hemodiálisis del tenofovir es 134 ml/min. Se
descoribce si el tenofovir puede eliminarse con diálisis peritoneal. i

Ante lal eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hos~ital más
cercanb o comunicarse con los Centros de Toxicología: I 1

• ~OSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (01~) 4962-
6666/2247 :

• HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACiÓN

30 combrimidos recubiertos

CONDlhrONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO

conieJar a una temperatura no mayor de 30°C. No congelar ni freezar.
PreServar de la humedad.

I
AD"íERTENCIA DE USO:

Estel P~Oducto está envasado en un blister especial para protege lo de I
humedad. No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, sólo sáquelo~
del 8list~r al momento de usarlo

1

, ,1
I

, I

i "~ste medicamento debe ser administrado bajo prescripcio médic "

, 28 ,
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 56.357

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

DIRECTOR TÉCNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L.

Laboratorios Vicrofer S.R.L.

Acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

Laboratorio Arcano S.A.
Laboratorios Argenpack S.A.

"Este edicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médica"

"Fec1ha L última revisión" I

LASdRATORIOS ICHMON
Farrn. Myriam J. Rozenber

Ca-Directora Técnica
, M.N.15.781
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MIVUTEN@
LAMIVUDINA 300 mg

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidosrecubiertos

I

I

I
MIVUTENi

INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE I

(

Cada' comprimido recubierto contiene:
, I
pr;ncipios Activos Cantidad
li

Uimivudina 300 mg
1I

Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
"Excipientes
II

Almidón de maiz pregelatinizado 100 mg
1

C:10spovidona 78 mg

Dioxido de silicio coloidal 3 mg
1

Dloxido de titanio 1,80 mg

Estearato de magnesio 12 mg
1I

Hipromelosa 2910/5 9,70 mg

Lactosa micronizada 4,95 mg
I

L~ca yellow subset FCF (FD&C W6) 0,04 mg

Metilparabeno 0,15 mg
1I

PGlietilenglicol8000 2,76 mg
1I

Polivinilpirrolidona K-30 18 mg
!I

Silicato de calcio 76 mg
I

T?ICO 62,60 mg I

Lea ~o~o el prospecto detenidamente antes de e~ a to
I
ar est

medil:alhento, porque contiene información important;~:é1~ste .
1I

Venta BliIjo Receta Archivada
Lote I .

I

~
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Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
S, tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dársel
a lotras personas, aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que
plilede perjudicarles. I I

I S'il experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farn¡acéutico,
incluso sí se trata de efectos adversos que no aparecen en este prpspecto. j

Puede haber nueva información. Este prospecto no toma el lugar de hablar con s
médico Sobre su condición médica o tratamiento.

I '1, !
Contenído del prospecto

I '

1. ¿<ilué es MIVUTEN@y para qué se utiliza? I
2'1 ¿<f1uénecesita saber antes de que empiece a tomar MIVUTEN~?
3. ¿(i;ómo tomar MIVUTEN@? I
4. POsibles efectos adversos
5. COnservación de MIVUTEN@ ,
6. Presentación

1.1 ¿~Ué es MIVUTEN@y para qué se utiliza?

MIVUTEN@ está indicado para el tratamiento de la infección por HIV en
combinación con otros agentes antirretrovirales.

Los ~rinllciPios activos de MIVUTEN@sonlamivudinaytenofoviraisoproxil'
fumarF'to¡ I
MIVUTEN@ no cura completamente la infección por el VIH; reduce la cantidad de,
virus en ¡el organismo y los mantienen en un nivel bajo. También aumenta el¡
número de células CD4 en sangre. Las células CD4 son un tipo de i glóbulos'
blancos que desempeñan una importante función ayudando a su orgánismo a
luchal cohtra la infección. I

Las personas que toman este medicamento, pueden desarrollar_iH iones ul
otras enfermedades asociadas a la infección con VIH. ~

Usted I d~lbe mantenerse en continuo tratamiento contra el, ~ara o~trolar la
inf cCi,ón!ydismin ir las probabilidades de tener enfermedades asoc' das!al VIH.

LJliBORATORIOS R HMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Direetbra Técnica

M.N,15781
2
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Es muy Importante que se mantenga bajo el cuidado médico.

No tOdd el mundo responde al tratamiento con lamivudina/tenofovir disoproxil
fumaratÓ de la misma manera. Su médico controlará la efectividad del tratamientb
con anál¡isiSde sangre periódicos. I

2.1 ~~Ué necesita saber antes de que empiece a tomar MIVUTEN@?
I,

No tomll MIVUTEN@

I ' I

• Si es alérgico a lamivudina, tenofovir disoproxil fumarato o a cualquiera de
lo~ demás componentes de este medicamento. Consulte a su rhédico s'i
piensa que ésto le afecta.

Teng1aJlpecial cuidado con MIVUTEN@
I :1

Algunas' personas que toman lamivudina/tenofovir disoproxil fumarato u otra
combinación para el tratamiento de infecciones por el VIH tienen mayor!riesgo de
sufrir efectos adversos graves. Antes de tomar MIVUTEN@' usted necesita sabef
que hay lun mayor riesgo en las siguientes condiciones, por lo que debe avisarle á
su médico:

I

• Si ha tenido enfermedad renal o si sus análisis han mostrado
ptoblemas renales, consulte a su médico o farmacéutico. Nd se debe!
a~ministrar MIVUTEN@ a adolescentes con problemas renales e~istentesl
Antes de comenzar el tratamiento, su médico puede solicitar que se hagá

. unos análisis de sangre para evaluar el funcionamiento de su~ riñonesl
• MIVUTEN@ puede afectar a sus riñones durante el tratamiento. Su médicd
, piJede solicitar que se haga unos análisis de sangre durante el tratamientd
pára controlar el funcionamiento de sus riñones. Si es usted un adulto, sJ
médico puede aconsejarle que tome los comprimidos co~ meno~
frecuencia. No reduzca la dosis prescrita, a menos que su médico se Id
háya indicado.

1I '.
MIVUTEN@ normalmente no se toma junto con otros medicamentos que

: puedan dañar sus riñones Si esto es inevitable, su médico corltrolará el
: fUncionamiento de sus riñones una vez a la sema a. ¡
I

3
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• p~Oblemas óseos. Algunos pacientes adultos con VIH qU~ reciben

tr~tamiento antirretroviral combinado pueden desarrollar una erlfermeda~
d~ 105 huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido óseo provbcada po:r
I~ falta de riego sanguíneo en el hueso). Entre 105 numerosos f~ctores de
ri~sgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran la du~ación d~l
tr~tamíento antirretroviral combinado, el uso de corticoste~oides, di
cbnsumo de alcohol, la inmunodepresión grave yel índíce de masa corpor~l
elevado. Los síntomas de la osteonecrosis son: rigidez en la$
articulaciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y
hbmbro), y dificultad de movimiento. Si nota cualquiera de estos síntomas!,.,
informe a su médico.

Pueden también ocurrir problemas en los huesos (a veces terminan en
fracturas) debido al daño en las células del túbulo renal. I

• Hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepática',
incluyendo hepatitis. Los pacientes con enfermedad hepática inCluyend9
hepatitis crónica S ó e, tratados con antirretrovirales, tienen un mayor
riesgo de complicaciones hepáticas graves y potencialmente mortales. Si
tiene infección por hepatitis S, su médico considerará cuidadosamente di
mejor tratamiento para usted. Si tiene antecedentes de enfermedad
hepática o infección crónica por hepatitis S, su médico puede: realizarle
ahálisis de sangre para controlar su función hepática. i

• ' In1fecciones. Si presenta infección avanzada por VIH (SIDA) y pre~enta otr0
ti~o de infección, puede desarrollar síntomas de infección e inflamación ¿
e.~peoramiento de 105 síntomas de una infección existentel, cuand¿
c0mience el tratamiento con MIVUTEN") Estos síntomas pueden indica~
q'oe su sistema inmune mejorado está luchando frente a la infecciÓn. Esté all
tanto por sí aparecen signos de inflamación o de infección tras cdmenzar á
tomar MIVUTEN@ Si nota signos de inflamación o infección, infdrme a 50
médico inmedíatamente. I

!

Además de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer
trastornos autoínmunitarios (una afección que ocurre cuando sistemá
inmunitario ataca tejido corporal sano) después de----q¡:íEÍuste hayá
er!npezado a tomar medicamentos para el tratamie~~-de su infe ión pot
VIH. Los trastornos autoinmunitarios pueden ap~r~r muc S meses
después del inicio del tratamiento. Si observa cualquier sírltoma dé, ,

LABORATO lOS RICIHMOND
Lic. vira\~_jni

;J
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i~fección u otros sintomas como por ejemplo debilidad muscular,: debilidaGl
cjLe empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco d~1
¿~erpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe a sL médic¿
in1mediatamente para recibir el tratamiento necesario.

• Si tiene más de 65 años, informe a su médico o farm,acéuticor
MIVUTEN@ no ha sido estudiado en pacientes mayores de 65 años. Si es
mayor de esta edad y le han recetado MIVUTEN@, su médico le controlará
cuidadosamente. . I

• Si llguna vez ha tenido una enfermedad hepática, incluyendo hepatitis B o d
(Si tiene hepatitis B no deje de tomar lamivudina/tenofovir disoproxil
fJmarato sin el consejo de su médico, ya que podría empeorar)· r'~Ie"eoc "b'epeso Impo"'"te (e'p •• Ioime"'e ,1 ~ m"je'l

• :Si'1ieneuna enfermedad renal.
I

Consulte a su médico si padece alguna de estas circunstancias. Usted puede
necesitar pruebas adicionales, incluyendo análisis de sangre, mientras toma esté
medicarn:Jento. : 1
Esté at~nto a los síntomas importantes
Algunas I personas que toman medicamentos para la infección por el VI l'
desarrollan otros trastornos, que pueden ser graves. Usted necesita conocer a qué
signos ~ sintomas importantes debe prestar atención mientras esté' tomandO
MIVUTEN@. I

Lea Ila ¡hformación sobre "Otros posibles efectos adversos del tr~tamiento
com~inado para el VIH"

I '1

Proteja a otras personas

5

La infección por VIH se transmite por mantener contacto sexual con alguien qu
padezca la infección o por transferencia de sangre infectada (por ejemplo, pof
compartir agujas). Mientras esté tomando este medicamento aún puetransmitir
el VIH al los demás, aunque el tratamiento antirretroviral eficaz~zca I riesgo:
Consulte a su médico sobre ~ué precauciones son necesStias para evit. r infectar
a otras personas. MIVUTEN no reduce el riesgo de tranSm"sión d ¡VHB por



! !I,

~

Lab0r~torios
RIC~4oND

I ! lit . . .contacto, sexua o con amlnaclon por sangre.
precauciones para evitarlo.

.2
,

MIVUTEN@

Debe continuar tomando

Uso de MIVUTEN@ con otros medicamentos ,
,

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha I tomado
recientemente o podría tener que tomar cualquier otro medicamento, inclus6
los med¡tamentos a base de plantas y los adquiridos sin receta. 1

I il @ b . d' hMIVUTEN puede afectar el modo en el que otras drogas tra ajan, y IC a
drog~s ~ueden afectar el modo en que lamivudina/tenofovir disoproxil fumarat6
tffib~a~ I

• ; No deje de tomar ningún medicamento anti-VIH recetado por su médico
: cuando inicie su tratamiento con MIVUTEN@si tiene VHB y VIH. : 1

• Nb tome MIVUTEN@ si está usando medicamentos que ya ¿ontenga'I'
tehofovir disoproxil fumarato. No tome MIVUTEN@ junto con medicamentos
q~e contengan adefovir dipivoxil (un medicamento que se utiliza para tratar
la hepatitis B crónica). j

• E~ muy importante que le diga a su médico si está tomando otro
rribdicamentos que puedan dañar sus riñones.

Entre estos medicamentos se incluyen:
• i Aminoglucósidos, pentamidina, o vancomicina (utilizados para trata

, infecciones bacterianas), I
• Ah1fotericina B (utilizado para tratar infecciones por hongos),
• Fdscarnet, ganciclovir, o cidofovir (utilizados para tratar infecciones virales),

,

• Interleucina-2 (utilizados para tratar el cáncer),
• Adefovir dipivoxil (utilizado para tratar la infección por VHB),
• T~crolimus (utilizado para producir supresión del sistema inmune),
• A~tiinflamatorios no esteroideos (AINE, para aliviar dolores óseos o

, musculares).

6

,
Recuerde informar a su médico o farmacéutico si empieza a tomar un nuevo
medicamento mientras está tomando MIVUTEN@. I

Otros rrtbdicamentos que contienen didanosina (para la . fección ~ r VIH)J
Tomandd MIVUTEN@ con otros medicamentos antivirales que, ontienerl
didanbsi~a puede aumentarse los niveles de didanosina en su s n re y puedE!

I I
-l:'ABORAT '10 RICHMO o

Farm. iMy~amJ. Rozenbe 9
Co-lJ)irectora Técnica

M.N. 15781
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reducir JI recuento de células CD4. Cuando se toman juntos medicamentos qu
contieneh tenofovir disoproxil fumarato y didanosina, se han comunicado en raraá
ocasionés inflamación del páncreas y acidosis láctica (exceso de ácido láctico erl
la sa~grh en algunos casos mortales. Su médico considerará cuidadosamente si
tratarle don combinaciones de tenofovir y didanosina.

11
I

• 'También es importante que informe a su médico si está tomando
ledipasvir/sofosbuvir para tratar la infección por el virus de la hepatitis C.

Toma de MIVUTEN@con alimentos y bebidas

1

Tome MIVUTEN@con alimentos o sin alimentos.

Lo•• ;.j;.ot •• m.d;<am.oto. 00 •• d.b.o OY' jooto 000 MIVUTE1'

• dtros medicamentos que contengan lamivudina y/o tenofovir (usados para. ,
tratar la infección por el VIH o la infección por el virus de la hepatitis B).
• Emtricitabina (usado para tratar la infección por el VIH) I

• AltaS dosis de cotrimoxazol (asociación de trimetoprima y sulfametoxazol), U1
antibiótico
• Cladhbina (utilizada para tratar la leucemia de células pilosas). 1

conozcallos medicamentos que toma. Infórmele a su médico si esiá siendo
tratad,.o?Ion alguno de estos medicamentos y si está tomando algún medicamentd
nuevq. !

,

Embéuazo y Lactancia
1

Si está.1embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podlria estai
embarazada o tiene intención de quedarse embarazada, consulte a su médico o
farmacéJtico antes de utilizar este medicamento. . i

• N~ debe tomar MIVUTEN@ durante el embarazo a menos quJlo haya
c~nsultado especificamente con su médico. MIVUTEN@ en I mujeresl
embarazadas, por lo general no se utiliza, salvo que sea absol~tament~

. necesario.

7

• Evite quedar embarazada durante el tratamiento con VUTE. Debe
I '

utilizar un método anticonceptivo eficaz para evitar quedarse m arazada.

LABORATO~'OS RICHMOND LABORATORIO~¡MOND
Farm. ,'Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira ¡ni

Co-Directora Técnica Apoderad
M.N115781
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• Si queda embarazada, o planea quedar embarazada, pregunte a su
médico acerca de los riesgos y beneficios potenciales de s~ terapi~
a~tirretroviral para usted y para su niño. 1

i d
•. S¡' ha estado tomando MIVUTEN@durante su embarazo, su médico puede

solicitar que se haga análisis de sangre periódicos y otras; prueba~
di~gnósticas para controlar el desarrollo de su bebé. En niños cuya~

I n1kdres tomaron inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI!
durante el embarazo, el beneficio de la protección frente al VIH fLe mayo~
que el riesgo de que se produjeran efectos adversos. I I

• 1 NJ debe amamantar a su niño durante el tratamiento con MI~fUTEN@.
. Esto se debe a que el principio activo de este medicamento pasa a la lechel

I •

materna. I

• i si,les mujer y presenta infección por VIH o VHB, no amamante l su niño
para evitar que el virus pase al niño a través de la leche materna. '

condpc~ión y uso de máquinas i
Es probable que MIVUTEN@ no afecte a su capacidad para conducir o usar

máqUr~' i
3. ¿Cómo tomar MIVUTEN@? .

Siga E!xabtamente las instrucciones de administración de este medi~amento
indicadas por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte del nuevo a
su médicO o farmacéutico.

Tragué lols comprimidos de MIVUTEN@, con un poco de agua. MIVUTEN@ puede
tomarse con o sin alimentos. I

Manteng~ un contacto regular con su médico. 'l'
MIVUTEN@ ayuda a controlar su enfermedad. Necesitará tomarlo todos Ilos días
para evitar que su enfermedad empeore. Cabe la posibilida que usted.--
desarrolle otras infecciones y enfermedades asociadas c_on'lainfecció por el VIH.

1 I

LABORATORIOS ICHMON
Farm. Myriarh J. Rozenbe

Co-Directo~a Técnica
M.N.'lS781
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Perm~n~zca en contacto con su médico y no deje de tomar MIVUiTEN@sin
hablar primero con su médico. .

! '1

¿Cuánt~! tomar?' 1
La doSis1habitual de MIVUTEN@en adultos es: un comprimido una vez I día.

, I

Cons~ltJ a su médico si tiene un problema renal.
¡ 11

Si toma .más MIVUTEN@del que debe.
Si tomó~ccidentalmente demasiados comprimidos de MIVUTEN@ pue~e correr
mayol ri~sgo de experimentar posibles efectos adversos con este meditamento,
Consulte a su médico o acuda al servicio de urgencias más cerca~o. Lleve
consigo 'la caja de comprimidos para que pueda describir fácilmente que ha
tomad~o,11 I
Si olvldaltomar MIVUTEN@ I
Es importante que no olvide una dosis de MIVUTEN@. Si olvida una dosis,
deterr+,in'~cuánto tiempo hace que debió tomarla, 1

• "¡si,ies menos de 12 horas después de cuando la toma norm1almente,
:tómela tan pronto como pueda, y luego tome su dosis siguiente ~ su hora
¡habitual. I

• Is¡'lls más de 12 horas desde que debió tomarla, no tome la dosis blvidada,
'Espere y tome la siguiente dosis a su hora habitual. No tome uha dosis
'd6ble para compensar las dosis olvidadas.

1 11
Si vomita antes de que haya pasado 1 hora tras haber tomado MIVUTEN@,
tome otro] comprimido, No necesita tomar otro comprimido si vomitó más de una,
hora después de la toma de MIVUTEN@ I

1 11

Si inte'rrulmpe el tratamiento con MIVUTEN@, I
No deje Ibe tomar MIVUTEN@ sin que su médico se lo diga, Suspender el
tratamiento con MIVUTEN@puede reducir la eficacia del tratamiento recomendado
porsu~ioo, I

1 11
Si tiene l1epatitis B, o VIH y hepatitis B (coinfección), e uy impo 'nte que
no interrumpa su tratamiento con MIVUTEN@ sin antes hablar, con médico.
Tr s in~~numpir el tratamiento con MIVUTEN@,algunos paciente~a pre~entado

! ' I
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I ". d' . d h t't' h b" I danálisis Ide sangre o slntomas In Icatlvos e que su epa I 15 a la empeora o
Puede ~er necesario que le hagan análisis de sangre durante varids meseS
después 1 de interrumpir el tratamiento. En pacientes con enfermedad! hepáticd
avan~.adf o cirrosis, no se recomienda interrumpir el tratamiento ya que esto]1
puede cé;lnduclra un empeoramiento de su hepatitis. ,

• •Hable con su médico antes de dejar de tomar MIVUTEN@ por Icualquie I
,mbtivo, particularmente si sufre algún efecto adverso o si tiene otra
! elifermedad. I

• Hable con su médico inmediatamente si experimenta cualquier I nuevo o

I

in,~sual síntoma tras interrumpir su tratamiento, particularmente I aquellos
sí~tomas que relacione con la infección por virus de la hepatitis B.

. .

contactelcon su médico antes de reiniciar la toma de comprimidos de MI~UTEN@

Si tie~e 'cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregu1nte a su
médico o,farmacéutico. I

10

I I
4.• POsibles efectos adversos

Durante ~I tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso ~ en 105

niveles d~ glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte rel~cionado
con la!recuperación de la salud y con el estilo de vida y en el caso de 105 I,pidos en
la sangre, algunas veces a 105 medicamentos para el VIH por sí mismos. Su
médico Id controlará estos cambios.

Al igull Jue todos 105 medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos '1 aunque no todas las personas 105 sufran. ,
Cuando esté en tratamiento frente al VIH, puede ser difícil diferenciar si un
sintorna Js un efecto adverso de MIVUTEN@ o de otros medicamentos que esté
tomando, 'o si es debido a un efecto propio de la enfermedad producida po~el VIH.

Por ello, ~s muy importante que informe a su médico sobre cualquier: cambio
ensu ~a!~d. I

Además I de los efectos adversos listados a conti ación, se,
desarrollar otros trastornos durante el tratamiento combinado p a el VIH. '

! !I I
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• Diarrea
• Vómitos
• Náuseas
• Mareos
• Erupción
• Debilidad

Los análisis en sangre también pueden mostrar:
• Disminución del nivel de fosfatos en sangre

Muy ¡

frecuentes
Alméno1

I "10 de.cada
100

pacientes

I 1I

I

~-
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Es irrlp()~ante que lea la información sobre "Otros posibles efectos adversos
del tratamiento combinado para el VIH". I I
posibleJ efectos adversos graves: informe a su médico inmediatamJ¡nte '

I iI
Los efectos adversos para lamivudina/tenofovir disoproxiI fumarato se

lclasifican en:

1 !I

11

• Rotura muscular
• Dolor o debilidad muscular

• Dolor de cabeza
• Malestar (náuseas)
• Vómitos
• Diarrea
• Dolor de estómago
• Sentirse hinchado
• Flatulencia
• Cansancio, falta de energía
• Fiebre (temperatura elevada)
• Sensación de malestar general
• Problemas en el hígado
• Dolores musculares y molestias
• Dolor de las articulaciones
• Dificultad para conciliar el sueño (insomnio)
• Tos
• Nariz irritada o con exceso de secreción nasal
• Erupción cutánea
• Pérdida de cabello (alopecia)

Los efectos adversos poco frecuentes que pueden
de san re son:

1

Poco .1
¡ I

frecuentes
Hasta 1de
cada 1001
pacientes¡

I

i ,1
Frecuentes
Hasta 10
de cadal
100

pacierte,

LABORArORibs RICHMOND
Farm, MyriaQ'l J. Rozenberg
Ca-Directora Técnica

M.N.15781

1I



I

I

~

Labdratorios
RICHM,OND MIVUTEN@

12

• Una disminución en el número de células implicadas en la
coagulación de sangre (trombocitopenia) I

• Recuento bajo de glóbulos rojos (anemia) o recuento bajo de glóbulos,
blancos (neutropenia)

• Aumento del nivel de enzimas producidas por el higado.
• Disminución de los niveles de potasio en sangre
• Aumento de creatinina en sangre
• Problemas en el páncreas I
• Rotura muscular, debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y

que a veces termina en fracturas), dolor muscular, ¡debilidad
muscular y disminución de los niveles de potasio o de fosfato en
sangre, pueden ocurrir debido al daño en las células del túbulo
renal. I

• Dolor abdominal (de panza) causado por inflamación del páncreas
• Daño en las células del túbulo renal I
• Reacción alérgica grave que causa hinchazón de la cara, lengua o

garganta que puede causar dificultad al tragar o respirar '
• Inflamación del páncreas (pancreatitis)
• Rotura del tejido muscular
• Alteraciones hepáticas, tales como ictericia, aumento del tamaño del

hígado, hígado graso, inflamación (hepatitis). 1

• Dolor abdominal (de panza) causado por inflamación del hígado
• Hinchazón de la cara, labios, lengua o garganta I
• Hígado graso
• Acidosis láctica (exceso de ácido láctico en la sangre) es Jn efecto

adverso raro, pero grave que. puede llegar a ser moltal. Los
siguientes efectos adversos pueden ser signos de acidosis láctica:

• Respiración profunda y rápida I
• Somnolencia
• Náuseas, vómitos y dolor de estómago 1

Si piensa que puede tener acidosis láctica, contacte con su
médico inmediatamente. I

• Un efecto adverso raro que puede aparecer en los análisis de
sangre es: aumento de una enzima llamada ami/asa. I
Inflamación del riñón, aumento del volumen de orina y senSación
de sed I
Cambios en su orina y dolor de espalda por problemas en¡el
riñón, incluyendo fallo renal I
Debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y que a veces

termina en fracturas), que puede ocurrir debl a dan las
células del túbulo renal. I

Si piensa que puede tener alguno de estos efectos adverso gra es, I
consulte a su médico.

I

,
I

I
I

I

I

I

I
I
I

I
RaroF I

Hasta 1. del
cada 1.000,
paCien~es I
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I • Acidosis láctica (excesode ácido láctico en la sangre) \~:%t;f1;~: • Hormigueoo entumecimientode los brazos, piernas,manos flpies.
Un efecto adverso muy raro que puede aparecer en los análisis de sangre.1~agbo,1 es: fallo de la médula ósea en producir nuevos glóbulos rojos (apiasia pura
de glóbulos rojos). I

pacientes I

I '1 I
I 1

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

Otros ~o~ibles efectos adversos del tratamiento combinado para el VI1H
Los tratamientos combinados, como MIVUTEN@, pueden causar que otros
trastornoslse desarrollen durante el tratamiento para el VIH. I

1,1
a) Exacerbación de infecciones antiguas

Las pérs~nas con infección avanzada por el VIH (SIDA) tienen sistemas
inmunológicos débiles y mayor probabilidad de sufrir infecciones I graves
(infeccibn~s oportunistas). Cuando usted comienza a tomar medicamentos para el
VIH pueden ocurrir cambios en el sistema inmunológico (Sindrome de
Recons,titu~ión Inmune). Cuando estas personas comienzan el tratami~nto, se
pueden er;¡contrar con infecciones antiguas, que estaban ocultas, se reagudizan,
causando 1 signos y síntomas de inflamación. Estos síntomas son iJebidos
probablbniente a una mejoría en la respuesta inmune del organismo, que les
permite combatir estas infecciones. I

I d
Además de estas infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos
autoinmunitarios (una afección que ocurre cuando el sistema inmunitarib ataca
tejido cor,ilOral sano) después de que usted haya empezado a: tomar
medicamerltos para el tratamiento de su infección por el VIH. Los trastornos
autoinm'uni\arios pueden ocurrir muchos meses después del inicio del trata~iento.

Si observal cualquier síntoma de infección u otros síntomas como por JjemPlo
debilídad muscular, debilidad en las manos y en los pies y que aSGie h'acia el
tronco del,~uerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad;' orme a su ~Iédico
inmediatamente para recibir el tratamiento necesario. .

I 11 I
LABORATO 10 RICHMOND

Lic. Ivira ¡ni \ .
Apoaera - - .
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Si percibe cualquier síntoma de infección mientras está tomando MIVUTEf'

Infor~e isu médico inmediatamente. No tome ningún otro medicamento para
la infección sin que su médico se lo aconseje.

I il
Comunicación de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su ml:!dico o
farmacéut,ico, incluso sí se trata de posibles efectos adversos que no apa~lecenen
este prospecto.
Mediante lla comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a
proportiol¡iar más información sobre la seguridad de este medicamento. I

5. Co~servacíón de MIVUTEN@
I 11

conseia~ a una temperatura no mayor de 30°C. No congelar ni freezar.

6. Presentación

30 1.11 'd b' tcompnml os recu ler os

Advertendia de uso: Este producto está envasado en un blister especial para
protegerld'de la humedad. No coloque los comprimidos recubiertos en paétilleros,
sólo sáquelos del blister al momento de usarlo. \

"Esle iedicamento ha sido prescripto sólo para su problema médico actual.
li I No se lo recomiende a otras personas. "

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

1 il ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
I 11 ~ERTIFICADO N° 56.357

"Ante c~alquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
I 11 está en la Página Web de la ANMA T: I

htfp:l/iivww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o.lIamar a AN AT
! 1I responde 0800-333-1234" I

14
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LABORA~ORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industri~1 Pilar,
I Provincia de Buenos Aires I
1 DIRECTOR TÉCNICO: Pablo Da Pos - Farmacéutico I
I I
I Elaborado en: I
1

Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.RL I
Laboratorios Vicrofer S.RL

I

1 I
I Acondicionado en: i

Laboratorios Richmond SAC.I.F.
I Laboratorio Arcano SA I

I I Laboratorios Argenpack SA I
I

"Este rnedi'camento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción médita y no
I puede repetirse sin una nueva receta médica." I

"Fecha de reJisión última."
1
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