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VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-013005-16-2 del Registro

He la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

‘Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS

RICHMOND S.A.C.1.F., solicita la aprobacién de nuevos | proyectos de

rotulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad

Vledicinal denominada MIVUTEN / LAMIVUDINA -| TENOFOVIR

| .
! P
|

DISOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica vy cloncentracién:

| COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 300 mg - TENOFROVIR

|
DISOPROXIL FUMARATO 300 mg; aprobada por Certificado N° 56.357/.

1 ~ Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alicances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

! [Pecreto 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

|

A | I
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DISPOSICIAN N° 2 3\9 &

l
i
|

*

' Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos llen la

l ;
| Disposicion ANMAT N° 6077/97. | |

| , |
| Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervencién de su competencia. |
] l

\ Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el
| |

| Dlecreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de lDiciembre de

2015. |
o - |

| \Por ello: |

| MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

| |

\ DISPONE: .
| l

ARTICULO 190, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e
|

|
|
|
|
! F_-LL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION N.‘E'-\CIONAIL DE
|
|
|

informacién para el paciente presentado para la Especialid?d Medicfinal

o |
Idelnominada MIVUTEN / LAMIVUDINA - TENOFOVIR PISOPR?XIL
|

IFUIMARATO, Forma farmacéutica y concentracion: CO}MPRIMIEROS

| \ :
RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 300 mg - TENOFOVIR EPISOPRO‘XIL

FUI:VIARATO 300 mg, aprobada por Certificado N°© 56.357 y Diéposicién‘ NO

|

|
4886/11, propiedad de la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F.,

(':uy|os textos constan de fojas 262, 263, 307, 308, 351 vy 3?2, para

- A , |

los
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D’SDQQlCIQN N°2 3é %

\ .
\RTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante

NMAT N© 4886/11 los rotulos autorizados por las fojas 262 y 263, los

p‘%ospectos autorizados por las fojas 264 a 290 y la informacion para el

l

l\p ~csente autorizada por las fojas 291 a 305, de las aprobadas en el

la\ rticulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

\

mlodlﬁcaciones el cual pasa a formar parte integrante de|la presente

|

ldlsposmlén y el que debera agregarse al Certificado N° 56.357 en' los

lA RTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

té minos de la Disposicién ANMAT N 6077/97.

AR\TICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiguese al

mtlresado, haciéndole entrega de la copia autenticada de |la presente

dlSpOSICIon conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para

| |

el paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informacion

|

_Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondienté. Cumplido,

|

archivese.

|

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-013005-16-2

E)‘:IS\!LOSICIC)N No 2 3 9
|

| ‘ br. ROBERYS 'L?LE
\ ' 3 Subadministrador Nacional
A NM.AT.
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Seenctarnia de Politicas.
| | Regutaciin e Tnotitutos
ANW.AT.

‘ 3 ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador

‘ :Medicamentos,

|
acuerdo a

SA.C.LF., del

l"’ledicinales (REM) bajo:

Nacional

lo solicitado por

producto

“2017 - AT DE LAS ENERGIAS Izsmw& £s”

de la

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),
mediante Disposicidn No.g..a.g .....

&l Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 56.357 y de

inscripto en el

Administracion

registro de

|

Nacional de

autorizé

los efectos de su anexado en

la firma LABORATORIOS RICHMOND

lEspeciaI dades

Nombre comercial / Genérico/s: MIVUTEN / LAMIVUDINA '- TENOFOVIR

|
liDISOPROXIL

FUMARATO,

Forma

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, LAMIVUDINA 300 mg -

‘ l;i)ISOPROXIL FUMARATO 300 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4886/11.

i Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004110-09-1.

farmacéutica vy

concentracién:

TENOFOVIR

| |

‘ DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

lRétqus, Prospectos e|Anexc de Disposicion|Rotulos dp fs. 262, 263,
informacién para el|N°® 6672/12. 307, 308, 351 |y 352,
\ lpaciente. corresponde desg Iosar de
' fs. 262 a 263. Prospectos
de fs. 264 a 290, 309 a
335 '353 a' 379,
| corresponde desglosar de
fs. 264 a 290.
|
1A 4
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Secenetaria de Politicas,
Regutaciin ¢ Tustitutoo
ANWAT,
Informac
paciente

de fs.

394,

305.-

305, 336 a 350

cor

desglosa‘r de fs|

ion para el

291 a
y 380 a
responde
291 a

Fl presente soélo tiene valor probatorio anexado al

Autorizacion antes mencionado.

a la firma ' LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Titular

ae&ﬁAgtﬁAﬁCiﬁﬁlfo 56.357 en la Ciudad de Buenos
dias......... ,del mes de........

Expediente N° 1-0047-0000-013005-16-2

I!DISPOSICIC)N No 2 39 4

ifs

Subadministrador
A NM. A

del Cert

- Aires,

oo

Dr. ROBERTO LEBE

Naciona)
.

certificado de

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

ficado

a los
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PROYECTO DE ROTULO

MIVUTEN®
LAMIVUDINA 300 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
_Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada industria|Argentina
Lote ; Vencimiento

Férm.ula Cualicuantitativa:

Cadalcomprimido recubierto contiene:

| Principios Activos Cantidad

: Lamivudina 300 mg

| Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

| I%xcipientes
Almidén de maiz pregelatinizado 100 mg

. Wrospovidona 78 mg
I;t)iiéxido de silicio coloidal 3 mg

| I?;iéxido de titanio 1,80 mg
Estearato de magnesio _ 12 mg

.[Hipromelosa 291075 9.70 mg

5 Ij."iactosa micronizada 4,95 mg
Iﬁaca yellow subset FCF (FD&C N°6) 0,04 mg
I\i)letilparabeno ] 0,15 mg

: I?olietilenglicol 80001 2,76 mg
Iﬂoliviniipirrolidona K-30 18 mg ‘

| Silicato de calcio 76 mg |

[Talco 6260mg .

‘ ; Y

~—IABORATORIOSRICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Lic. Elvira/Zini 1

arm.! Myriam J. Rozenberg :
Apoderada

£ ColDirectora Técnica
M.N. 15.781
L
i ] e [

P
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Laboratorios
RICHMOND MIVUTEN®

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacion:

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

Presentacion:

Adve

Este producto estd envasado en un blister especial para protegerlo de la

hurhedad No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, s619 saquelo's

del blister al momento de usarlo.

30 éojprimidos recubiertos

encia de uso:

MAN'I? NER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
|
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° 56.357

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.L.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

! Elaborado en:
! Laboratorios Donato, Zurlo y ClA. S R.L.
i Laboratorios Vicrofer S.R.L.

K Acondicionado en:

i Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.
Laboratorio Arcano S.A.

Laboratorios Argenpack S.A.

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcidn médica”

L@BCRATORIOS RICHMOND LABORATORIOS/RICHMOND
(7 Fén_"n. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica Apofierada

M.N. 15.781

O
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PROYECTO DE PROSPECTO

MIVUTEN®
LAMIVUDINA 300 mg

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos

Verlta Bajo Receta Archivada
Lote

Industria Argentina

Vencimiento
I
Férm rH’Ia Cualicuantitativa:
1
Cac‘ia ;(‘:omprimido recubierto contiene:

I P{rincipios Activos Cantidad

| L%amivudina 300 mg
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

| E}xcipientes

| P;«midén de maiz pregelatinizado 100 mg
Crospovidona 78 mg
D:iéxido de silicio coloidal 3mg |

| [j)héxido de titanio 180mg

: IEJFtearato de magnesio 12 mg

| Hipromelosa 2910/5 9,70 mg

| [_;actosa micronizada 4,95 mg
Laca yeliow subset FCF (FD&C N°6) 0,04 mg

' I\%ﬂetilparabeno 0,15 mg

Fj’iolietilengficol 8000 2,76 mg

‘ I'-i’iolivinilpirrolidona K-30 18 mg
S;FIicato de calcio 76 mg

; '!:alco 62,60 mg

:
ACCION TERAPEUTICA
|
Co‘mtf)
™

LKBORL’XTORIOS RICHMOND

Farm. * Myriam J. Rozenberg
Co-Direclora Técnica
M.N. 15.781

inacion de antirretrovirales para el tratamiento de ta_infe

ién p

LABORATQRIOS RICHMON
e T ..
Lic. Blvira Zini
Apbderada

or

D
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Laboratorios
RICHMOND MIVUTEN®
1

VIH. |
Ccodige ATC: JO5AR12

-
INDICACIONES
1

Esta indicado para el tratamiento de la infeccién opr HIV en combinacion con
otros agentes antirretrovirales. l

. .
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

|
l
| . |
|
|

Mecanismo de accion
o

Lamivu'dina

Es un analogo nucleosidico sintético que actia sobre el virus de la
InmunocJefucuenma Humana (VIH) y el virus de la Hepatitis B (VHB) Se
metaboliza intracelularmente a su fraccion activa lamivudina-5' tr!fosfatol

Su principal mecanismo de accién es como terminador de caden:'a de la
transcripcion inversa viral. El trifosfato presenta actividad inhibidora selectiva
frente a |a replicacion del VIH-1 y VIH-2 in vitro, también es activo frente a
aislados clinicos de ViH resistentes a zidovudina. I

|
Tenofovir disoproxil fumarato . ll
|

Es la sal fumarato del profarmaco tenofowr disoproxil. Tenofovir disoproxil es
absorbldol y transformado al principio activo tenofovir, que es un analogo de
nucleomdo monofosfato (nucleétido). Posteriormente, tenofovir se transforma
en el metabolito activo, difosfato de tenofovir, un provocador de la termlnamon
de la cadena, por enzimas celulares expresadas de forma constitutiva. El
difosfato de tenofovir tiene una semivida intracelular de 10 horas en células
mononuclelaares de sangre periférica (PBMCs) activadas, y de 50 horas en
dichas cellulas en reposo. El difosfato de tenofovir inhibe la transcriptasa
inversa del VIH-1 y la pollmerasa del VHB, al competir con el sustrato natural
desoxrrrlbénucleotldo por el sitio de union, y se incorpora al ADN provocando la
terminacion de la cadena. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de ias
polimerasas celulares q, B, v y. A concentraciones de hasta 300 pmol/l, |se ha
observado, también que tenofovir no tiene efecto en la sintesis del| ADN
mltocondnalll o en la produccién de acido lactico en ensayos in vitro. |

|
Actividad antiviral l

Co
Lamivu:lﬁnla

* LABORATORIOS 'RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.Ni 15781
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| so

Act{vrdad antiviral in vitro en lineas celulares: Los valores CI150 (50% dF
concentracion inhibitoria) para lamivudina estuvieron en el rango de 0 ,003 pM a
15uM. Los valores de CI50 para lamivudina contra diferentes clases de HiV-{1
(A-G) estuvieron entre 0,001 uM y 0,120 uM, contra HIV-2 entre 0,003 y 0,120
en célllas mononucleares sanguineas periféricas. Ribavirin (50 pM) disminuye
la actividad anti-HIV-1 de lamivudina en 3,5 veces en células MT-4. En las
célu!asl MT-4 infectadas con HIV-1, la lamivudina en combinacion con

zidovudina exhiben actividad antlrretrovsral sinérgica.

Tenofovir disoproxil fumarato

| |

La concentracmn de tenofovir necesaria para producir un 50% de inhibicién
(C!50) de la cepa salvaje VIH-1IlIB de referencia de laboratorio es 1-6| umol/l en
lineas celulares linfoides y 1,1 umol/l para el subtipo B del VIH- + primario

aislado en PBMCs. Tenofovir también actia contra el VIH-1, subtlpos A, C, D,
E,F, G, y O, y contra VIHBaL en macréfagos/células monoc:ltlcas primarias.

TenofolLlr es activo in vitro frente al VIH-2, con una CI50 de 4,2 umol/l en
celulas MT-4.

Resistencia

Lan"livudina
La resistencia del VIH-1 a lamivudina implica el desarrollo de un camlbio en un
aminoacido M184V cerca del centro activo de la transcriptasa inversa: viral (T1).
Esta vanante se produce tanto in vitro como en pacientes infectados por el VIH‘
1 tratados con un fratamiento antirretroviral que incluya Iamlvuéma Los
mutantes M184V presentan una sensibilidad muy reducida a Iamwudma y una
capa(:ldad replicativa viral disminuida in vitro. Estudios in vitro lndlcan gque Ioé
aislados de virus resistentes a zidovudina pueden convertirse en sensibles a
zidovudina cuando adquieren resistencia a lamivudina mmultaneam'ente Su?
embargo la relevancia clinica de dichos hallazgos sigue sin estar blen}defmlda

Los datos in vitro disponibles sugieren que a pesar del desarrollo de Ia}
mutacaon M184V, la continuacién del tratamiento con lamivudina como parte
del tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad antlrretrowral
residual (probablemente debido a la aiteracién de la replicacién viral). INo se ha
establecido la relevancia clinica de estos hallazgos. De hecho, los datos
C|II’1ICOS‘ disponibles son muy limitados y no permiten obtener conclusmnes
flables aI respecto. En cualquier caso, es preferible una estrategia de inicio de
tratamlento con INTI (Inhibidores de la Transcriptasa Inversa analogos de
nucleosndos) activos que mantener el tratamientoc con lamivudina. Pof lo tanto
en e! caso de aparicién de la mutacion M184V, la contmuaetoﬁ'&éﬁrata iento

! 5
LABORATORIOS RICHMOND RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lk 'ra Zini
Co-Directora Técnica Apoderada

M.N. 15.781

|
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(3]

con Iarinivudina, s6lo debe considerarse en los casos en que no se disponga d
otros INTI activos. i
La res||stenc:|a cruzada conferida por la Tl (transcriptasa inversa) M184V es
Ilmltada dentro de la clase de farmacos antirretrovirales analogos de
nucle05|dos Zidovudina y estavudina mantienen su actividad antlrretrowrél
frente la VIH-1 resistentes a lamivudina. Abacavir mantiene su| actividad
antirretroviral frente a VIH-1 resistente a lamivudina unlcamente con la
mutacion M184V. La mutante TI M184V muestra un descenso menor'a 4 veces
en la sensibilidad a didanosina; se desconoce el significado clinico de esto
hallazgos. Las pruebas de sensibilidad in vitro no han sido estandarizadas y lo

resulta'dos pueden variar dependiendo de factores metodolégicos.

Lamlv |dma manifiesta baja citotoxicidad hacia los linfocitos dle sangre
perifenca lineas celulares conocidas de linfocitos y monocitos-macrofagos, y
haCIa ulna gran variedad de células progenitoras de meédula 6sea in vitro.

|

Tenofovir disoproxil fumarato

Tenofo\nr disoproxil fumarato debe evitarse en pacientes pretratados con
antlrretrowrales gue tienen cepas portadoras de la mutacién K65R.| AdemasT,
tenofovir ha seleccionado una sustitucién K70E en la transcriptasa inversa del

VIH:1 3|rda lugar a una disminucién de bajo nivel de |a sensibilidad a ténofovir,

En erillsayos de laboratorio realizados en pacientes que habian sido
previamente tratados, se ha valorado la actividad anti-VIH de\ tenofovir
disoproxil 245 mg (como fumarato) frente a cepas de VIH-1 resistentes a Ios
inhibidores de nucledsidos. Los resultados indican que los pacientes|cuyo VIH
expresa 3 0 mas mutaciones asociadas a analogos de timidina (TAMSs) que
incluyen la mutacion M41L o la mutacién L210W de la transcriptasa inversa,
mostra}on sensibilidad reducida al tratamiento con 245 mg de tenofovir
dlsoproxu (en forma de fumarato).

Res:stencia cruzada

Lam:vudina

Mutacuones lamivudina-resistentes a VIH-1 presentaron resistencia cruzada a
didanosina o zalcitabina. En algunos pacientes tratados con zidovudina mas
dldanoéma o0 zalcitabina, han surgido aislados resistentes a multlple§
lnh1b|dores de la transcriptasa inversa, incluyendo lamivudina. La relevanma
clinica de los cambios genotipicos y fenotipicos asociados con la-terapi dé
lamiVudina no ha sido del todo establecida.

LABORATORIOS ICHMOND . LABORATORFOSL ICHMOND,
Fan'n Myriam .J. Rozenberg Lic. ElV) a Zini
Co-Difectora Técnica Apoderada

N —
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Farmacocinética
-

Absorcion

Lamivudina
Se abiorbe bien desde el tracto gastrointestinal y la blOdISpOﬂIblhdad por via
oral de lamivudina en adultos esta normalmente entre 80 % y 85 %. Tras [a
admlmstraclon por via oral, el tiempo medio (Tmax) hasta las concentracmnés
sen‘cas maximas (Cnyax) €s de aproximadamente una hora.
Segun’ los datos derivados de un estudio en voluntarios sanos, a una dos:s
terapéutica de 150 mg dos veces al dia, 1a Cnax ¥ 18 Crnin medias (CV) en tlal
estado de equilibrio de lamivudina en plasma son de 1,2 pg/mi (24 ‘%) y 0,09
pg/mi (27 %), respectivamente. EI AUC promedio (CV) durante un intervalo dt
dosmcamon de 12 horas es de 4,7 yg.h/ml (18 %). A una dosis terapeutica d

300 mg una vez al dia, la Crnay ¥ la Cin medias (CV) en el estado de equmbrlonE/
el AUGC a las 24 horas son de 2,0 pg/ml (26 %), 0,04 ug/ml (34 %) y 8,9 Mg hf

(21 %)| respectivamente.
La :Ldmlnlstracmn de lamivudina con alimentos da lugar a un retraso de la Ty
y a| urpa menor Cmax (reducida en un 47 %). No obstante, el (grado d
absorcion de lamivudina (basandose en el AUC) no se ve afectado.

>

D

Tenofovir disoproxil fumarato

Tras Ia| administracién oral en pacientes infectados por VIH, tenofovir disoproxil
fumaralto es rapidamente absorbido y convertido en tenofovir. Lals
concentracmnes maximas de tenofovir en suero, se observan durante la hora
S|gu1ente a la administracién en ayunas, y dentro de las dos horas cuando sé

administra con comida.

La Iioslisponibilidad oral de tenofovir a partir de tenofovir disoproxil fumarato en -
pacientes en ayunas fue aproximadamente de 25%.

La admlnlstramon de tenofovir disoproxil fumarato luego de comidas ricas e

grasas, aumenta la biodisponibilidad orai, con un retraso en el Tmalx
aproximadamente de una hora y un aumento de aproximadamente 40% en eI
AUC de tenofovir y de aproximadamente 14 % en el Cna. Por lo tanto se
recomienda tomar tenofovir con las comidas. Sin embargo, la administracion de
tenofovir con comidas livianas no tiene efectos significativos

S R ]
farmacocinética de tenofovir.

L . l
LABCiRATORIOS RICHMOND LABORATORIOS.RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic/Elvira Zini

Co-Directora Técnica poderada
M.N. 15.781 |
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Distribucion

Lamivudina

Segun' los estudios realizados por via intravenosa, el volumen medio de
distribucion es 1,3 l/kg. La semivida de eliminacién observada es 5 A 7 horas.

El aclaramiento sistémico medio de lamivudina es aprommadam'ente 0,32
I/nfkg, con un aclaramiento predominantemente renal {(mayor al 70 %) a través
del sistema de transporte cationico organico.

| |
. . roan . . i

Lamivudina presenta una farmacocinética lineal a lo largo del intervalo de dosis

|
terapeﬂmcas y muestra una unién limitada a la principal proteina plasmatlca la

albumTa (menor al 16 % - 36 % de albumina sérica, en estudios in wtro)

Los|escasos datos de los que se dispone muestran gque lamivudina penetra en
el sistema nervioso central y alcanza el liquido cefalorraquideo (LCR). La

s . . . . . . | |
relacion media LCR/concentracion sérica de lamivudina a las 2-4 horas de la
administracion oral fue aproximadamente 0,12. El verdadero grado de
penetracién o relacion con la eficacia clinica es desconocido.

Tenofovir disoproxil fumarato

En un rango de concentracién de tenofovir de 0,01 a 25ug/ml, la unién in vitro,
de ten&fovu" a proteinas plasmaticas o del suero humano, es menor|ja 0,7% &/
7.2%, respectlvamente Ei volumen de distribucion en estado estacionario es
de 800 ml/kg después de la administracién intravenosa de tenofovir.

Biotransformacion
. |
Lamivudina ‘
o .

La fraccién activa, lamivudina trifostato intracelular, presenta una|semivida

terminal prolongada en la célula (de 16 a 19 horas) comparada con Ia semivid

plas'ma'alt:ca de lamivudina (de 5 a 7 horas). Se ha demostrado que 3|00 mg de
Iamlvudrna administrados una vez al dia, en estado estamonano son

farmacocinéticamente equivalentes, a 150 mg de lamivudina admlnlstrados dos
veces al dia en lo que respecta a la AUC24y Cnax del trifosfato intracelular.

El aclaramlento de lamivudina inalterada tiene lugar predominantemente por
excrecron renal. La probabilidad de interacciones metabdlicas de lamivudina
con otros medicamentos es baja, debido al bajo grado de metabollsmo hepatlc&)
(5-10 %) y a la baja unién a proteinas plasmaticas.
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Tenofovir disoproxil fumarato !

EstudlLs in vitro han determinado que ni tenofovir disoproxil fumarato r
tenofov'rlr son substratos para las enzimas CYP450. Ademas, a concenptracaone
sustanicialmente mas altas (aproximadamente 300 veces) que las observadas
in vivo, tenofovir no inhibié in vifro el metabolismo de medicamentos mediado
por cualqwera de las principales isoformas CYP450 implicadas en Ié
brotransformamon de medicamentos (CYP3A4, CYP2D6, CYP2CS, CYP2E1, o
CYP1A112) Tenofovir disoproxit fumarato a una concentracién de 100 umol/| nb
tuvo efecto en ninguna de las isoformas CYP450, excepto la CYP1A1|12 donde
se cbs'ervo una pequefia reduccidén (6%), pero estadisticamente S|gn|f|cat|va
del metabolismo del substrato de CYP1A1/2. Basado en estos datos, es pocclu
probable que se produzcan interacciones clinicamente significativas en las que
participen tenofovir disoproxil fumarato y medicamentos metabollzados po'r

CYP450. |

Eliminacion

L7 2 —

Lamivudina
Los estudios realizados en pacientes con alteracion renal muestran que la

elimjnacién de lamivudina se ve afectada por la disfuncion renal.

|
Una' interaccién con trimetoprima, un constituyente de cotrimoxazol, causa un
aumento del 40 % en la exposicién a lamivudina a dosis terapeutlcas Esto n:L
requiere ajustar la dosis, a menos que el paciente tenga ademas una alteramon
renal. Deber4 evaluarse cuidadosamente la administracion de cotrlmoxazol con
Iamivudlna a pacientes con alteracién renal.

Tenofovir disoproxil fumarato

Se excr|eta principalmente por el rifidn, tanto por filtracion como por un sistema
de transporte tubular activo, excretandose aproximadamente un 70-80% de la
d05|s en forma inalterada por la orina tras administracion intravénosa. E
aclaramlento total se estima en aproximadamente 230 ‘ mi/h/kg
(aprommadamente 300 ml/min). El aclaramiento renal se estlma en
aproximadamente 160 mi/h/kg (aproximadamente 210 mi/min), lo cual excede
la tasa|de filtracién glomerular. Esto indica que la secrecion tubular actlva
representa una parte importante de la eliminacidon de tenofovir.! Tras Ia
adminlsltramon oral, la vida media final de tenofovir es aproxnmadamente de 12‘
a 18 horas Exrsten estudios que han establecido que la via de secrecion
tubular activa hace pasar el tenofovir a las células del tubu/prommal me |anteL
los transportadores de aniones ‘organicos (OATs) 1 y 3 y te.excretan a lajorina

med[ante la proteina resistente a polifarmacos 4 (MRP4).

[ S
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POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

|
El tratamlento debera iniciarse por un médico con experiencia en el manejo
de la infeccion por VIH.

Lamfvudlnaltenofowr disoproxil fumarato puede administrarse con o sin
alimentos.

Y

Para asegurar la administracién completa de la daosis, los comprimido
deben|tragarse sin partir.

Alteracion renal

Lamivudina

Las concentraciones de lamivudina aumentan en pacientes con insuficiencia
renal de moderada a grave, debido al descenso del clearance de creatinina qué
es mfenor a 30 ml/min. w

Tenofo|V|r se elimina principalmente por el rifion. Debido al uso de' tenofovir
dlsolproxn fumarato en la practica clinica se han notificado casos de fallo renal,
msulflm%anma renal, elevaciébn de creatinina, hipofosfatemia vy tubulopatla
proxlma! N

Teniendo en cuenta que tenofovir es secretado principalmente por los tibulo
proximales renales, la respuesta clinica al tratamiento y la funcién ren
deberah ser monitoreadas de cerca en pacientes con insuficiencia renal, y |
dosis ajustada en cada caso. r
No pod‘ran delinearse recomendaciones para pacientes no hemodializados con
clearan'ce de creatinina <10 mi/min.

—Wn

Insuficiencia hepatica

o
Lamfvc‘rdma L :
| |
Los -datos obtenldos en pacientes con alteracién hepatica moderada a grave
muestrén que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada |cie form
S|gn|f|cat|va por la disfuncién hepatica. Segun estos datos, no es necesari
ajustar la dosis en pacientes con alteracién hepatica moderada o

menos que este acompafada de alteracion renal.

1
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El level incremento en la exposicion a tenofovir en pacientes con deterioro

. . . . . | |
hepatico pronunciado parece no justificar realizar un ajuste de dosis en lo que

resp'ect'a a la funcién hepatica. ‘

Si se |re uiere ajustar la dosis de alguno de los componentes de
MIVUTEN® (lamivudina y/o tenofovir disoproxil fumarato) el médico debe

evaluar si puede continuar utilizando MIVUTEN® o si debe tomar cada
droga por separado.

CONTRAINDICACIONES

Hipe:rs?nsibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis

Se informaron acidosis lactica y hepatomegalia severa con eSteatosis;

incluye11|1do casos fatales, con el uso de los analogos nucledsidicos solos o en
combinacion con otros agentes antirretrovirales. Una gran parte de estos casos

se produjeron en mujeres. La obesidad y la exposicion prolo:ngada ‘
nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener particular precaucion
cuando se administran analogos nucledsidos a cualquier paciente qué
manifieste hallazgos clinicos 0 de laboratorio que pudieran sugerir acidosis
lactica 'o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia

[ . )
esteatosis aun en ausencia de transaminasas elevadas).

(L E
Infecciones oportunistas |

Lamivudina

Los pacientes que reciben lamivudina o cualquier otro tratamientc
antirretroviral pueden continuar desarrollando infecciones oportunistas y
otras ‘cizomplicaciones de la infeccion por VIH vy, por tanto, deberan
permanecer bajo estrecha observacion clinica por médicos experimentados

en el tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas al VIH,

Pan‘créLtitis
Lamivudina

esta

Raraimeiante han aparecido casos de pancreatitis. Sin eg%q;

claro si estos casos se debieron al tratamiento antirrefrovirall o la
enfermedad por VIH subyacente. El tratamiento con lamivudina debera
i 11 .
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‘para prevenir la transmisién vertical del VIH.

interrumpirse inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas ©

anolrmalidades de laboratorio indicativos de pancreatitis.

Terapia triple con nucleésidos

Lamivudina/ tenofovir disoproxil fumarato

| . #
Hubo ilnformes de una elevada tasa de falla virolégica y de apénc;én de
resisterﬂcias en una fase temprana cuando lamivudina se combinaba con
tenofovir disoproxil fumaratc y abacavir, asi como con tenofovir disoproxil

| . . L .
fumarato y didanosina en un régimen de una vez al dia.

Disfuncién mitocondrial tras la exposicion in dtero

Lamivudina/ Tenofovir disoproxil fumarato

Los anialogos de nucleétidos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un
grado variable, siendo mas marcado con la estavuding, la didanosina y |a

zido,vuc%lina. Existen informes de disfuncién mitocondrial en bebés VIH negativ
expuestos in ttero y/o postparto a analogos de nucleésidos; estos concernieron

o). . . . | .
predorﬂnnantemente al tratamiento con regimenes que contenian znpovudmal.

Las- principales reacciones adversas notificadas fueron tlrastornoTs
hematolégicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabdlicos (hiperlactatemiai,
hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias.| Se han

notificado raramente trastornos neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia,

. . . o !
convulsllon, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe |si estos
trastornos neuroldgicos son fransitorios o permanentes. Estos hallazgos se

. . ¢ . . . |
deben ‘conmderar en cualquier nifio expuesto in dftero a analogos de

nucllec')tidos que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida‘,
espclacizlhmente hallazgos neurclégicos. Estos hallazgos no afect?n a Ia|
recomeéndaciones de utilizar tratamiento antirretrovirai en mujeres embarazadas

Peso y parémelros metabdlicos:

Lamiw.'rdina/ tenofovir disoproxil fumarato

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso
| . . . -

y en| Io# niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podlrlan esta[

relacionados en parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo

[ . - . . i
de vida. Para los lipidos, hay, en algunos cascs, evidencia.-de-un | del
tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no Wa evidgncie
sélida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitor

12
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estable!cidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos st
deben tratar como se considere clinicamente apropiado. !

Sindrome de Reconstitucion Inmune

|
|
Lamivudina ;

Cuando se instaura un tratamiento antirretroviral combinado (TARC), en
paCIentes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave, puede aparecer

una rlspuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o
asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, 0 un empeoramlento de

los isi |tomas Normalmente, estas reacciones se han observado en las
prlmeras semanas o meses después del inicio del TARC. Algunos|ejemplo‘

relevaqtes de estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus, |n|fecmones

mlcci)bactenanas generallzadas y/o localizadas, y neumonia por Pneumocyst.'s
carinii;Cuando sea necesario se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio !

|
esta:blecer un tratamiento. También se han notificado trastornos autommunqs
(como: la enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin
embargo el tiempo de inicio notificado es mas variable y estos eventos puede

ocurrlr muchos meses después del inicio del tratamiento.
Tenofdvir disoproxil fumarato

Cuando se instaura un TARC en pacientes infectados por VIH con ceﬁciencia
inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patogenos
oportunistas tatentes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas |graves, o
un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se ha
observado en |as primeras semanas 0 meses después del inicio de la TARC.

AIgLinos ejemplos relevantes de estas reacciones son: retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y
neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma

inflama,torio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.
|
Tamblen se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por

ejemplc? la enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin
embargo el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos

acontecl:lmlentos pueden suceder muchos meses después del inicio del
tratamiento.

Enfermedad hepatica

Lamivudina
i

v
|
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Los pacientes con hepatitis B o C crénica tratados con un tratamientq
antlrretrowral combinado tienen un mayor riesgo de reacciones adversas
hepétlcas graves y potencialmente mortales. En caso de tratamiento antiviral
concomitante para hepatitis B 0-C, se debe consultar también los prospectos dé
eso0s medlcamentos Si se interrumpe el tratamiento con Iamlvudlna en
pamentes coinfectados por el virus de la hepatitis B, se recomienda realizar un
segwmlento periodico de las pruebas de funcién hepatica y de los marcadore
de la replacacaon del VHB, ya que la retirada del tratamiento con lamivudina
puede dar lugar a una exacerbacion aguda de la hepatitis (En pacientes con
disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, existe un
mcremento en la frecuencia de anormalidades de la funcion hepatica durante eI
tratam!ento antirretroviral combinado y deberian ser controlados de acuerdo
con la ‘practlca clinica habitual. Si existe evidencia de empeoramiento de tg
enfermedad hepatica en estos pacientes, se debe considerar la interrupcién o

suspen'smn del tratamiento.

QOsleonecrosis

Lamivll.ldina/tenofovir disoproxil fumarato |
) ! |
Se haA notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infeccion avanzada por VIH y/fo exposicion prolongada al tratamlento
antirretroviral combinado (TARC), aunque se considera que la etiologia es
multifactorial (incluyendo usoc de corticoesteroides, consumo de alcohol
mmun&)depresmn grave, indice de masa corporal elevado). Se debi
aconse Jar a los pacientes que consulten al médico si expenmentan

moiestlas o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Efectos 6seos '
Ten!oft!)vir disoproxil fumarato

En pac}ientes infectados por VIH, en un ensayo de laboraterio de 144 semanas
que comparaba tenofovir disoproxil fumarato con estavudina en combinacion
con lamivudina y efavirenz en pacientes adultos naive, se observo unla
pequena disminucién en la densidad mineral 6sea (DMO) de la cadera y de l‘a
columr|1a vertebral en ambaos grupos de tratamiento. En el grupo trétado con
tenofovir disoproxil fumarato, la disminucion de la DMO de la columna vertebral
y Ios‘ cambios en biomarcadores Oseos desde el valor basal fue
significativamente mayor a las 144 semanas. La disminucién en la DMO de Ia
cadera fue significativamente mayor en este grupo hasta la semana 96. Sin
embargo, no hubo mayor riesgo de fracturas o evidencia de malidades

. - .
oseas 'clinicamente relevantes después de 144 semanas.

14 .
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|
En otros ensayos (prospectivos y transversales), las disminuciones mas

pronunmadas en la DMO se observaron en los pacientes tratados con 'tenofovit
dusoprolxﬂ fumaratc como parte de un régimen que contenia un |nh|b||dor de la
proteas

a potenciado. Se deben considerar regimenes de tratamlentd
alternatlvos en los pacientes con osteoporosis que presenten un alto rlesgo dé
fractluras.

Las anormalidades dseas (que contribuyen rara vez a las fracturas) pueden
asociarse con tubulopatia renal proximal.

| ;

Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis B o C
| .

Tenofc!wir disoproxil fumarato |

Los| pacientes con hepatitis B o C cronica y con tratamiento anhrretrov:rd
corren| mayor riesgo de sufrir reacciones adversas hepaticas graves
potencialmente mortales. Los médicos deben consultar las directrices vigentes
para e! tratamiento éptimo de la infeccién por el VIH en pacientes co infectados
por|el \anus de la hepatitis B (VHB).
En caso de tratamiento antiviral concomitante contra la hepatitis B o C, consulte
tam'biéin el prospecto correspondiente a esos medicamentos.
La interrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxit fumarato en pacientes
comfectados por el VIH y el VHB puede asociarse con exacerbacnonles agudas
graves de la hepatitis. Los pacientes coinfectados por el VIH y el VHB que
mterrumpen el tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato deben ser
cwdadosamente monitoreados mediante seguimiento tanto cllnlco| como de
Iaboratono durante al menos 6 meses tras la |nterrupC|on del tratamiento. En
paCIentes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, no se recomienda
mterrumplr el tratamiento ya que la exacerbacién de la hepatitis postratamlenio
puede; provocar una descompensacion hepatica. \

Us|o con determinados farmacos antivirales contra el virus de la hepaltitis C
Se ha demostrado que la coadministracion de tenofovir disoproxil fumaratol y
ledipasvir/sofosbuvir aumenta las concentraciones plasmaticas de tenofovir,
espemalmente cuando se utiliza junto con una pauta posologlcy:on SNVIH
que contlene tenofovir disoproxil fumarato y un potenciador farmacociné
(ritonawr o cobicistat). La seguridad de tenofovir disoproxil fumarato

w0
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contexto de ledipasvir/sofosbuvir y un potenciador farmacocmetlco no se ha
establdtido. Se deben considerar los posibles riesgos y beneficios asomados a
la coadministracién de ledipasvir/sofosbuvir y tenofovir disoproxil 'fumarato
adm|n|strado en combinacién con un inhibidor de la proteasa|del Vi
potenculado (por ejemplo atazanavir o darunavir), particularmente en Ios
pacientes con mayor riesgo de disfuncién renal. Los pacientes que reciben
ledlpasl\nrlsofosbuwr de forma concomitante con tenofovir disoproxil fumarato
un |nh|b1dor de la proteasa del VIH potenciado deben ser controlados para
detectar reacciones adversas relacicnadas con tenofovir disoproxil fumarato.

Insuflc}lencia hepatica

Las! efizimas hepaticas no metabolizan el tenofovir ni el tenofovir ’dlsoproxn
fumara'to Pacientes con disfuncién hepatica preexistente, lncluyendo hepatltls
cror|1|ca activa, tienen una frecuencia aumentada de anormalidades de |
funmoﬂ hepatica durante la terapia antirretroviral combinada (TARC) y deben
ser. monltoreados de acuerdo con las practicas habituales. Si hay evidencia de
empeoram:ento de la funcion hepatica en dichos pacientes, se debe considerar

la |nter|rup0|én o suspension del tratamiento.

PRECAUCION_E_§
A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamlento
antlrretrowral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmlsmn
sexual, no se puede excluir un riesgo residual. Se deben tomar
precaumones conforme a las directrices nacionales, para prevenir |a

traﬁsmlsmn

\I
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién
| I‘
Lam:vudma

Los estudios de interaccidn solo se han realizado en adultos.
|

La| prlobablhdad de aparicién de interacciones metabdlicas es baja' debido |al

!lmltado metabolismo, la baja unidon a proteinas plasmaticas y al casi total

cleiare’ince renal de la sustancia inalterada.
|

La agministracién de 160 mg de trimetoprima y 800 mg de sulfametoxazol da

lugarla un aumento en un 40 % de la exposicion a lamivudinal debido |al

complonente trimetoprima; el componente sulfametoxazol no interaccioné. No

obstante a menos que el paciente tenga una alteracién renal, no esarlo

a]ustlar la dosis de lamivudina. Lamivudina carece de” efectd sobie |la
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farmacocinética de trimetoprima o sulfametoxazol. Cuando la admipistraciér
concl:orﬁnante esta justificada, los pacientes deberan ser vigilados climcamente
Debe evntarse la administraciéon de lamivudina con dosis elevladas de
cotrlmoxazol para el tratamiento de neumonia por Pneumocystis carinii (NPC) y

toxopla 5MOosis.

Deberal considerarse la posibilidad de interacciones con otros medlcamentos
adm|n|strados simultaneamente, en especial cuando la pr|n0|pal via de
eliminacién sea la secrecién renal activa a través del sistema de transporte
catlomc'o organico, por €j. trimetoprima. Otros medicamentos (por €j. *anltidlna
clmetldlna) se eliminan parcialmente por este mecanismo, no mostrando
interaccionar con lamivudina. Los analogos de los nuclebsidos: (por eJL
dldanoélna) como zidovudina, no se eliminan por este mecanismo, por lo qu
es improbable que interaccionen con lamivudina.
Se observé un modesto incremento de la Cmax (28 %) de zidovudina cuand
se administrd con lamivudina, no obstante la exposicién general (AUC) no se
~ modifica significativamente. Zidovudina no tiene ningun efecto .sobre Ia
farmacocinética de lamivudina.

Lamivudina no se debe administrar de forma concomitante con otros analogos
de citidina, como emtricitabina. Por otro lado, lamivudina no se debe tomar con
ningun otro medicamento que contenga lamivudina.
Lam||vu!d|na in vitro inhibe la fosforilacién intracelular de la cladribina
conllevando un potencial riesgo de pérdida de eficacia de la cladnb;né en caso
de que se combinen en el ambito clinico. Algunos resuitados C|InICOS tambien
apoyan una posible interaccion entre lamivudina y la cladribina. Por o tanto, se
desaconseja el uso concomitante de Eamlvudma con cladribina.

En el metabohsmo de lamivudina no interviene CYP3A, siendo improbable que
haya interacciones con otros medicamentos metabolizados por este sistema
(por ej./IPs).

La coadmlnlstramon de zidovudina da lugar a un aumento del 13| % de la
exp08|C|on de zidovudina y a un aumento del 28 % en los niveles plésmatlcos
mammés Se considera que esto carece de significaciéon para la seguridad del
pamente Y, por consiguiente, no es necesario ajustar 1a dosis. |

Tenofovir disoproxil fumarato

Tenofowr disoproxil fumarato no debe administrarse concomltantemente con
otros medicamentos que contengan tenofovir disoproxil fumarate:
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Tampoco debe administrarse a  Tenofovir  disoproxil ‘fumarato
concomitantemente con adefovir dipivoxil.

Puesto‘ que tenofovir se elimina principalmente por los rifiones, la
coadmlnlstracmn de tenofovir disoproxil fumarato con medicamentos que
reducen la funcion renal o compiten por la secrecion tubular activa mediante
protemgs de transporte TAOh1, TAOh 3 ©¢ MRP4 (p. €. mdofowr) puede
lncrementar las concentraciones plasmaticas de tenofovir y/o de otros
medicamentos administrados de forma conjunta.

Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxil fumarato si en la actualidad 0
rementemente se estd administrando un medicamentoc nefrotdxico. Algunos
ejemplos incluyen, aunque no se limitan a, aminoglucésidos, amfotericina B

|
foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2.

|
Dado que tacrolimus puede afectar a la funcion renal, se recomienda realizar
un cmdadoso seguimiento cuando se administre de forma conjunta con
tenofovlr disoproxil fumarato.

No se recomienda la administracién concomitante de tenofovir disoproxi
fumarato con didanosina. La administracion concomitante de tencfovir
disoproxil fumarato con didanosina produce un aumento de un 40-60% en Ia|
exposmlon sistémica a didanosina lo que puede aumentar el rlesgo de
apancmn de reacciones adversas relacionadas con didanosina. 5

:

Se han notificado raramente pancreatitis y acidosis lactica, en algunos casos
mortales La coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato ‘ junto a}
didanosina en una dosis de 400 mg al dia se ha asociado con una disminucion
significativa en el recuento de las células CD4, posiblemente debldo a una
interaccion intracelular que incrementa el nivel de didanosina fosforilada!
(activa). Una disminucion de la dosis a 250 mg de didanosina coadmiinistradal
con el tratamiento de tenofovir disoproxil fumarato se ha asociadc con informes
de altos porcentajes de fallo virolégico tras la evaluacién de varias

. . ' -
combinaciones empleadas en el tratamiento de la infeccién por VIH-1,

| |
Otras interacciones '
.
Las interacciones entre tenofovir disoproxil fumarato y otros medicamentos se
incluyen a continuacién en la Tabla 1 (el aumento esté indicado como “17; la
disminucién, como “|”; la ausencia de cambios, como “«”; la administracion
dos veces al dia, como “c/12 h", y la administracion una vez ai dia, como ‘cl24
hll)
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Medic;amento por areas
tlerapéuticas

i (tl:losis en mg)

Efectos sobre las concentraciones de
medicamento
Cambic porcentual medio en AUC, Cmax,

Recomendacion relativaa la
administracién

concomitante con 245 mg de '

Cmin tenofovir disoproxil (en forma
de fumarato}
ANTMNFE(;?CIOSOS
Antirretrov!irates
Inhibidoresl. de la proteasa
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: No se recomienda ajuste deI
AUC: | 25% dosis. E! aumento de la
(300 ¢/24 h/100 /24 h/300 ¢/24 h) Cmax: | 28% exposicién a tenofovir podrii
Cmin: | 26% potenciar las reaccicnes
Tenofovir: adversas asociadas a tenofovir]
i , AUC: 1 37% incluyendo alteraci@nes renales.
coH Cmax: 1 34% La funcion renal debe ser
Cmin: 1 29% cuidadosamente monitorizada
Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: No se recomienda ajuste de
(400 /12 h100 c/12 h/300 o/24 h) Ningin efecto significative sobre los { dosis. El aumento de |Ila
parametros farmacocinéticos de | exposiciébn a tenofovir puede,
lopinavir/ritonavir. potenciar las reacciones
| i Tenofovir: adversas asociada% a tenofovir,
' AUC: 1 32% incluyendo alteraciones renales.|
Cmax; « La funciébn renal debe ser|
j Cmin: 1 51% cuidadosamente mgnitorizada
Darunavir/Ritonavir Darunavir: No se recomienda ajuste de
(300/100 cl1|2 h 1300 ¢/24 h) Ningin efecto significativo sobre los | dosis. El aumento de la
| i parametros farmacocinéticos de | exposicibn a tenofovir puede
' darunavir/ritonavir potenciar las reacciones
Tenofovir: adversas asociadas a tenofovir,
AUC: 1 22% incluyendo alteraciones renales.
Cmin: 1 37% La funcién renai] debe ser

estrechamente monijtorizada

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIANs)

Didanosina

La administracién concomitante de tenofovir
disoproxil fumarate y didanosina genera un
aumento de un 40-60% en la exposicidn
sistémica a didanosina lo gue puede aumentar
el riesgo de apariciobn de reacciones adversas
relacicnadas con la didanosina. Se han
notificado raramente pancreatitis y acidosis
lactica, en algunos casos mortales. La
coadministracién de tenofovir  disoproxil
fumarato y didanosina en una dosis de 400
mg al dia se ha asociado con una disminucién
significativa en el recuento de las células CD4,
posiblemente debido a una interaccion
intracelular que incrementa el nivel de
didanosina fosforilada {activa). La
administracién de una dosis mencr de
didanosina, 250 mg, juntc con tenofovir
disoproxil fumarato se ha asociado con un
elevado nimero de casos de fallo viroldgico
tras la evaluacién de varias combinaciones
empleadas en el tratamiento de la infeccidn
por ViH-1. - |

No se recomienda la
administracién concomitante de !
tenofovir disoproxil fumarato con
didanocsina

Adefovir dipivoxil

AUC; &
Cmax; «

Tenofovir dis il fumarato no
debe ﬁin’isst?rarse

imultaneamente cof adefovir
ipivoxil

|
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Fé&rmacos antivirales contra el virus de |a hepatitis C

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg400|mg c/24 h) +
Alazanawr'f itonavir

(300 mg cf I4 h/100 mg c/24 h) +
Emtrlmtablnafl’enofowr disoproxil
fumarato

(200 mg/300 mg c/24 h}1

Ledipasvir:
AUC: 196%
Cmax: 1 68%
Cmin: 1 118%

Sofosbuvir:
AUC: «—
Cmax; «»

G5-3310072:
AUC: —
Cmax: «+
Cmin: 1t 42%

Emtricitabina:
AUC: «»
Cmaéx;
Cmin; «

Rilpivirina:
AUC: «»
Cmax: «
Cmin:

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: «
Cmin: 1 91%

No se recomienda ajuste de
dosis. El aumeénto de 14
exposicién a tenbfovir podrid
potenciar las reacciong |
adversas asocxadas a tenofovir
disoproxil fumarato incluyenda
alteraciones renalés. La funcidn
renal debe ser cuidadosamente
monitorizada

Sofosbyvir ||

{400 mg /24 h) +
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
dlsoproxll ft“narato

(500 mg/200 mg/300 mg /24 h)

|

Sofosbuvir;
AUC: «
Cmax: | 19%

G8-3310072:
AUC: =
Cmax: | 23%

Efavirenz:
AUC: —
Cmax; «
Cmin; «

Emtricitabina;
AUC: —
Cmax: «
Ccmin: «

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 1 25%
Cmin: «

No se requiere ajuste de dosis.

1 Datos|generados a partir de la administracion simultanea de ledipasvir/sofosbuvir. La administfacién
escalonada {12 horas de diferencia) proporcioné resultados similares.
2 El metabolito circulante predominante de sofosbuvir.

Carcinodénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

B

Lamtvudma

La admu]nstrac:lon de lamivudina en los estudlos de toxicidad-co
dosis eievadas no se asocid con toxicidad en ningdn organ&pﬁnmpai _
dosis m?s altas, se observaron efectos menores sobre los indicado es de la
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funcion| hepatica y renal, junto con reducciones ocasionales en el peso de
higado| Los efectos apreciados clinicamente relevantes fueron una reduccion
en el récuento de eritrocitos y neutropenia.

Lamivudina no fue mutagénica en los ensayos con bacterias pero, coma
mucho= analogos de nucledsidos, mostrd actividad en un ensayo mtogenetlco|
in vitro y en el ensayo de Imfoma en raton. Lamivudina no fue genotoxuca i
vivo a dosis que dieron lugar a concentraciones plasmaticas de alrededor de
40-50 veces mas elevadas que los niveles plasmaticos clinicos prewstos
Com:o la actividad mutagénica in vitro de lamivudina no pudo conflrmar!se en IasI
pruebas in vivo, se concluye que lamivudina no constituird un riesgo de
aparicion de genotoxicidad en pacientes sometidos a tratamiento. 1

En |hn estudio de genotoxicidad transplacentaria realizado en monos se
compard zidovudina administrada sola con zidovudina combinada con
lamivudina, con exposiciones equivalentes a las humanas. El estudio demostro
que los|fetos expuestos in Gtero a la combinacion mantuvieron un nlvel mas
elevado| de incorporacion del analogo de nucledsido al ADN en multlpfes
organos fetales, y mostré evidencias de un mayor acortamiento de los
telomeros que aquellos expuestos a la zidovudina sola. No esta clara la
S|gn|f|caIC|on clinica de estos hallazgos. !

Los resdltados de los estudios de carcinogenicidad a largo plazo realizados con
ratas y ratones mostraron la ausencia de potencia! carcinogénico relevante

para el hombre.

Un e$tul:iio de fertilidad realizado en ratas, ha mostrado que lamivudina no tuvo
ningan efecto sobre la fertilidad de machos o hembras.

Tenofov'ir disoproxil fumarato i
Los t|=,st'udios no clinicos de farmacologia de seguridad no muestranl riesgos
espeCiaIdlas para los seres humanos. Los hallazgos en estudios de toxicidad a
dosis repetidas en ratas, perros y monos con niveles de exposicion mayores o
|gua[es z+ los niveles de exposicidn clinicos y con posible repercusion eln el uso
clinico incluyen toxicidad renal y 6sea y un descenso en la concentracion de
fosfato sérico. La toxicidad dsea se diagnosticé como osteomalacia (monos) y
reduccién de la densidad mineral 6sea (DMOQ) (ratas y perros). La toxicidad
bsea en ratas y perros aduitos jévenes se produjo a exposiciones 2 5 veces ta
exposicion en los pacientes pediatricos 0 adultos; se produjo toxicidad osea en
monos infectados jévenes, a exposiciones muy altas despues de Ia

administracion por via subcutanea (2 40 veces la exposicion en los pacientes).
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Los 'resultados de los estudios en las ratas y monos indicaron que se produjo
una disrninucién en la absorcion intestinal de fosfatos atribuible al farmaco, corJ]
una poTibIe reduccién secundaria de la DMO. !
Estu|diés de genotoxicidad revelaron resultados positivos en el ensay!o in vitro
de linfoma de raton, resultados equivocos en una de las cepas usadas en e
test de| Ames y resultados ligeramente positivos en un test de SDA en
hepatocitos primarios de rata. Sin embargo, el resultado fue negatlvo en un
ensayo ‘.-n vivo del micronucleo de la médula ésea de raton. ‘

Los estudios de carcinogenicidad oral en ratas y ratones solo revelaron una
baja incidencia de tumores duodenales a una dosis extremadamente alta en
ratones; Estos tumores no parecen ser de relevancia para humanos. I
t
Los ‘est'udios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no n‘wostraron
nlngun efecto en los parametros de apareamiento, fertilidad y embarazo ni en!
ningun parametro fetal. No obstante, el tenofovir disoproxil fumarato redujo el
indice die viabilidad y peso de Ias crias en estudios peri-postnatales de
toxmtdad a dosis toxicas para la madre.

El pl’lnCIplO activo tenofovir disoproxil fumarato y sus principales prodwuctos de
transformamon persisten en el medio ambiente.

Embarazo

{amivudina es categoria C y tenofovir categoria B. La seguridad en embarazo|
humano|de esta dosis fija combinada no se ha establecido. ‘

[l
Lactancia

Como lamivudina/tenofovir disoproxil fumarato y el virus pasan a la leche!
materna| se recomienda que las madres que toman lamivudina no amamanten
a sus nlhos Se recomienda que las mujeres infectadas por el ViH no den el
pecho alsus nifios bajo ninguna circunstancia, a fin de evitar la transmision del

VIH postnatal y reacciones adversas serias potenciales en lactantes.

Lamivulﬁna

Después de administrarse por via oral, lamivudina se excreté en la leche
materna‘en concentraciones similares a las halladas en suero.

Las donc.l';entraciones séricas de lamivudina en lactantes de n@dres trafadas
para el VIH son muy bajas (< 4% de las concentraciones séricas mat

22
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dlsmmuL(en progresivamente a niveles indetectables cuando los Ilactantes

alimentédos con leche materna alcanzan 24 semanas de edad. Nc|> existen

datos dusponlbles sobre la seguridad de lamivudina cuando se administra a
bebés menores de tres meses de edad.

TenofoVir disoproxil fumarato

Se ha abservado que tenofovir se excreta en la leche materna. No hay datos

sufncnen{es sobre los efectos del tenofovir en recién nacidos/nifos. Por tanto no

debe| utlilzarse durante la lactancia.

Insuficiencia hepatica

Lam‘iw{:dina
Los Latos obtenidos en pacientes con alteracion hepatica moderada) a grave
demuestran que la farmacocinética de lamivudina no se ve afectada de forma
significativa por la disfuncion hepatica. De acuerdo a estos datos, no es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o]
grave, amenos que esté acompariada de insuficiencia renal.

Tenofovir disoproxil fumarato

No se han visto importantes alteraciones en la farmacocinética de tenofovir
en pacitlantes con problemas hepaticos, por lo que no se requiere un ajuste
de la dosis.

Empleo|en pediatria
Esta combinacion s6lo puede utilizarse en adultos mayores de 18 afios!

Insuficiencia renal

Las gui;s de tratamiento recomiendan ajuste de dosis tanto para lamivudina

como péra tenofovir, por lo tanto esta dosis fija combinada debe evaluarse

adecﬂladamente pamente por paciente.

Empleo en ancianos
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este grupo de edad debido a los cambios asociados con la edad, ta!es como |2
disminucion de la funcién renal, hepatica, cardiaca y la aIteracnon de los
parametros hematologicos; también deben tenerse en cuenta enfermedades

concomitantes y otros tratamientos farmacolégicos.

Efectosi sobre |a capacidad de conducir y utilizar maquinas

Lamivudina

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y

- |, .
utilizar maquinas.

Tenofovir disoproxil fumarato

Nos

|
utilizar - Imaqum:—as No obstante, los pacientes deben saber que
notificado mareos durante el tratamiento con tenofovir disoproxil fumar:

Raza

e han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y

N®

se han
ato.

Lamivudina
Se desconoce la influencia de este de la raza en Lamivudina

Tenofoyir disoproxil fumarato

No se ha estudiado la farmacocinética especifica en diferentes grupos étnicos.

. !
Género
Lamivudina

Se dlesc:onoce este efecto con lamivudina

Tenofovir disoproxil fumarato

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

1
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REACC!IONES ADVERSAS ‘
Lamiwldina
Se han|comunicado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento

de ia enfermedad causada por VIH con lamivudina.
A clon inuaciéon se presentan las reacciones adversas posiblemente
relacllonladas con el tratamiento, clasificadas por sistema corporal, ?rgano Q
frecuenma absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (21/10),
frecuentes (211100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1l100), raras
(>1I1O 000 a <1/1. 000), muy raras (<1/10.000).
Las \reaccuones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad

dentro de cada intervalo de frecuencia.

Trastomos de la sangre y del sistema linfatico
Poco frecuentes: Neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente | graves),
trombocitopenia.

Muy raras. Aplasia eritrocitaria pura.

Trastornos del sistema nerviosc
Frecuentes: Dolor de cabeza, insomnio.
Muy raras: Neuropatia periférica (o parestesia).

Trastorr 0s respiratorios. toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Tos, sintomas nasales.

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

Trastornos hepatobiliares |
Poco frecuentes: Aumentos transitorios de las enzimas hepaticas (AST, ALT).
Rara‘s Hepatitis.
Trastorhos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes Erupcién cutanea, alopecia.

Raras:/| iAngioedema.

Trast_or'nos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Artralgia, alteraciones musculares.
Raras: Rabdomiolisis.

| ‘ )
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: Fatiga, malestar general, fiebre.

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

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

Tenofovir disoproxil fumarato

Las sigdientes reacciones adversas fueron discutidas en otras secciones:
Insuficiencia renal '
Interaccion con didanosina

Parametros metahdlicos

Sindrome de reconstituciéon inmune

Osteonecrosis

Las reacciones adversas con sospecha (o al menos posibilidad) de estarI
reIacuonadas con el tratamiento a partir de la experiencia en ensayos clinicos y,
postcomercuallzamén estan enumeradas a continuacion segun la clasmcac:on
de sistemas de 4rganos 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 (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a
< 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100) o raras (= 1/10.000 a < 1/1.000). ]l
Tabla 2. Tabla resumen de reacciones adversas asociadas con tenofovir,
disoproxil fumarato a partir de la experiencia en ensayos clinicos y post-
comercializacion.

Frecuencia | Tenofovir disoproxil fumarato
Trastomos del metabolismo y de la nutricion i
Muy frecuente Hipofosfatemia I
Poco frecuente Hipopotasemia — N |
Rara ! Acidosis lactica ~ ] |
| Trastormos del sistema nervioso N/ *
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Muy frecuente | Mareos |
Trastomos gastrointestinales '

Muy frecuente Diarrea, vomitos, nauseas .

Frecuente Flatulencia i

Poco frecuente Pancreatitis :

Trastomos hepatobiliares

Frecuente Exantema
Raral Angioedema
i Trastomos hepatobiliares
Frecuente Incremento de transaminasas
Rara: Esteatosis hepatica, hepatitis
Trastomos de la piel y del tejido subcutaneo ' :
Muy frecuente Exantema i |
Rara Angioedema : "

Trastomos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo i

Poco frecuente Rabdomiolisis’, debilidad muscular’ ' I

Rara: Osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que
contribuye rara vez a fracturas)', miopatia’

Trastomos renales y urinarios ' i

Poco frecuente Incremento de creatinina, tubulopatia renal proximal
. {incluyendo sindrome de Fanconi)
Rara Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis

tubular aguda, nefritis (incluyendo nefritis intersticia
aguda)’, diabetes insipida nefrogénica

. Trastomos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuente | Astenia

! Esta reaccién adversa puede ocurrir como consecuencia de una tubulopatia rena
proximal. En ausencia de ésta, no se considera que esté causalmente asociada a
tenofovir disoproxil fumarato.

2 Esta reacci6n adversa fue identificada mediante la vigilancia post-comercializacion!
pero no se observd en los ensayos clinicos aleatorizados controlados o en el
programa de accesos expandido de tenofovir disoproxil fumarato. La categoria de
frecuencia se estimé a partir de un calculo estadistico basado en el nimero total de
pacientes expuestos a tenofovir disoproxil fumarato en ensayos clinicos
aleatorizados controlados y en el programa de acceso expandido.

SOBREDOSIFICACION ‘

Lamivudina

La administracién de dosis muy elevadas de lamivudina<en estudics de
toxicidqd aguda con animales, no causé toxicidad en ningun 6rgaho.
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Se dlspone de datos limitados sobre las consecuencias de la ingestion d
sobredosis agudas en humanos. No hubo fallecimientos y los pamentes se
recuperaron. No se han identificado sintomas o signos especificos de'spues de
dichas sobredosis.

En caso de sobredosis, se vigilara al paciente y se aplicara el tratamiento de
soporte estandar que se requiera. Dado que lamivudina es dlallzable puede
emplearse una hemodialisis continua para el tratam|ento| de Ia
sobredosificacion, aunque esto no se ha estudiado. !

Tenofovir disoproxil fumarato

En éasp de sobredosis, debe vigilarse al paciente por si hay evidencia de
toxicidad, y administrarse tratamiento de apoyo si fuera necesario.

TenofO\lnr disoproxil fumaratoc se puede eliminar mediante la hemodialisis; la
media de aclaramiento durante la hemodialisis del tenofovir es 134 ml/min. S
desconoce si el tenofovir puede eliminarse con dialisis peritoneali. i

Ante Ia| eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospltal mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia: |

J HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-

6666[2247

« HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654- 6648!4658-7777

PRESENTACION

30 com primidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conéeryar a una temperatura no mayor de 30°C. No congelar ni freezar
Pres'ervar de la humedad.

ADVEERTENCIA DE USO:
|

Este producto estd envasado en un blister especial para protegerlo de |z
humedad No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, sélo |saguelos
del Blister al momento de usarlo

LABC
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

i

- MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 56.357

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrlal

Pilar, Provincia de Buenos Aires

! DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

| Elaborado en:
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L.
Laboratorios Vicrofer S.R.L.
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Laboratorios Richmond S.A.C.|.F.
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Laboratorios Argenpack S.A.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion

“Fecha de ultima revision”
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

MIVUTEN®
LAMIVUDINA 300 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada industria Argentina
Lote | | Vencifiento
CaciaE comprimido recubierto contiene:
| Pﬁincipios Activos Cantidad
L‘?\;mivudina | 300 mg
T‘ﬁnofovir disoproxil fumarato 300 mg
E?;rcipientes
A}I'midén de maiz pregelatinizado 100 mg
C:rospovidona 78 mg
DEFindo de silicio coloidal 3 mg
Dh‘c’;xido de titanio 1,80 mg
Eﬁtearato de magnesio 12 mg
ngromeiosa 2910/5 9,70 mg
L?ctosa micronizada 4,95 mg
L?ca yellow subset FCF (FD&C N°6) 0,04 mg
M._z‘iatilparabeno 0,15 mg
P‘?Iietilenglicol 8000 2,76 mg
P?Iivinilpirrolidona K-30 18 mg
Si'llicato de calcio 76 mg
Talco 62,60 mg
11 TN

Lea |tocyo el prospecto detenidamente antes de e@ a to
medicaﬂ'lento, porque contiene informacién importante para usted:

LAB@%

Farm!
Co-

|

LABORATQR! §RIC
Lic. ElvirayZini
Apoderada

\TORIOS RICHMOND
Myriam J. Rozenberg
Direﬁlora Técnica
M.N. 15781
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- ‘ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su medico o farmaceéutico.
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselg
‘otras personas, aungue tengan los mismos sintomas que usted ya que
puede perjudicarles. |
‘ Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico o farmaceéutico
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Puede h:aber nueva informacién. Este prospecto no toma el lugar de hablar con su
meédico sobre su condicién médica o tratamiento.

Contenido del prospecto

¢Qué es MIVUTEN® y para qué se utiliza? |
(,Que necesita saber antes de que empiece a tomar MIVUTEN®?
¢,Como tomar MIVUTEN®?

Posibles efectos adversos

. Conservacion de MIVUTEN®

6. Presentacion

1.
2.
3.
4.
5

1. ‘ ¢Qué es MIVUTEN® y para qué se utiliza?

MIVUTEN® esta indicado para el tratamiento de la infeccion por! HIV en
combinacién con otros agentes antirretrovirales. ‘
|
Los pnn ipios activos de MIVUTEN® son lamivudina y tenofovir dlsoproxll
fumaratol

MIVUTEN® no cura completamente la infeccion por el VIH; reduce la cantidad de,
virus en |el organismo y los mantienen en un nivel bajo. Tambien aumenta el
nimero de células CD4 en sangre. Las células CD4 son un tipo deiglébulos
blancos ,hue desempefian una importante funcién ayudando a su organisme a

| . s
luchar contra la infeccién.

Las personas que toman este medicamento, pueden desarrollar-in
otras enfermedades asociadas a la infeccion con VIH.

‘be mantenerse en continuo tratamiento contra el ViM, para ontrolar la
iy disminyir las probabilidades de tener enfermedades asogiddas jal VIH.

Usted( de
infi cmon

LABORATEARIOS RICHMOND

LABORATORIOSR HMOND
_Elvira Zini |

Farm. MyrlamJ Rozenberg
Co- D:reclbra Técnica
M.N.[15781

|
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Es mguy importante gue se mantenga bajo el cuidado médico.

No todo| el mundo responde al tratamiento con lamivudina/tenofovir |disoproxil
fumarato de la misma manera. Su médico controlara la efectividad del tratamiento
con dnalisis de sangre periodicos.

2

1 ¢Qué necesita saber antes de que empiece a tomar MIVUTENS?
I .

No tQme MIVUTEN®

‘ ‘I " - - . . ) "
e Sj ;(;as alérgico a lamivudina, tenofovir disoproxil fumarato o a cualquiera dela
los demas componentes de este medicamento. Consulte a su médico si
' piensa que ésto le afecta.

‘a e:|special cuidado con MIVUTEN®
|

Algurias personas que toman lamivudina/tenofovir disoproxil fumarato u otra
combinacién para el tratamiento de infecciones por el VIH tienen mayor:riesgo dé
sufrir efectos adversos graves. Antes de tomar MIVUTEN® usted necesita saber
que hay ‘un mayor riesgo en las siguientes condiciones, por lo que debe avisarle a
su méduTo
. Sii ha tenido enfermedad renal o si sus analisis han llnostradc

problemas renales, consulte a su médico o farmacéutico. No se debe

admmustrar !\IIIVUTEN® a adolescentes con problemas renales e

Teng

xistentes
Antes de comenzar el tratamiento, su médico puede solicitar que se haga
- unos analisis de sangre para evaluar el funcionamiento de sus rifones
MIVUTEN® puede afectar a sus rifones durante el tratamiento. Su médica

: p,uitede solicitar que se haga unos analisis de sangre durante el tratamienta
para controlar el funcionamiento de sus rifiones. Si es usted un édulto, su
mlédico puede aconsejarle que tome los comprimidos cop menos
frecuencia. No reduzca la dosis prescrlta a menos que su médico se |a

héya indicado.

| MIVUTEN® normalmente no se toma junto con otros medlcamentos que
I puedan dafar sus rifiones Si esto es inevitable, su medico controlara e
func:onamlento de sus rifiones una vez a la semana-

10S RICHMOND
. Blvira Zini
!'Apo erada

LABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myrlam J. Rozenberg
Co- [)lrec ora Técnica
M.NL 15781




Y

Laboratorios

RICHMOND MIVUTEN®

. PLoblemas 6seos. Algunos pacientes adultos con VIH que reciber

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
Farm'MyﬂIam J. Rozenberg Lic. Elvira\Zini
Co-Directora Técnica Apoderada
M.N. 15781

: informe a su médico.

t
tratam:ento antirretroviral combinado pueden desarrollar una enfermedad
de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocada por

I.a| falta de riego sanguineo en el hueso). Entre los numerosos factores de
riesgo para desarrollar esta enfermedad se encuentran |a durlacu)n del
tr'atamlento antirretroviral combinado, el uso de cortlcoster|0|des el
consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el indice de masa corporal

elevado Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez| en tas
all‘tlculacmnes dolor y molestias (especialmente en cadera, | rodilla y
hombro), y dificultad de movimiento. Si nota cualquiera de estos sintomas,

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

Hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepatica,
incluyendo hepatitis. Los pacientes con enfermedad hepatica incluyend
hepatltls cronica B ¢ C, tratados con antirretrovirales, tienen un mayo
r:esgo de complicaciones hepaticas graves y potencialmente mortales. Si
tlene infecciéon por hepatitis B, su médico considerara cuidadosamente el
mejor tratamiento para usted. Si tiene antecedentes de enfermeda|
hepatlca o infeccion crénica por hepatitis B, su médico puede realizarle
analisis de sangre para controlar su funcién hepatica |
|
In‘fecciones Si presenta infeccién avanzada por VIH (SIDA) y presenta otro
tlﬁ)o de infeccidén, puede desarrollar sintomas de infeccién e |nflamaC|0n 0
peoramlento de los sintomas de una infeccion exnstente cuand
c&:mlence el tratamiento con MIVUTEN®. Estos sintomas pueden indica

P
que su sistema inmune mejorado esta luchando frente a la mfeccmln Esté a‘l
tanto por si aparecen signos de inflamacion o de infeccion tras comenzar a?
tomar MIVUTEN®. Si nota signos de inflamacién o infeccion, informe a su

~ médico inmediatamente.

- trastornos autoinmunitarios (una afeccion que ocurre cuando
~inmunitario ataca tejido corporal sano) despues de-Tque uste

Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecef

eIanezadO a tomar medicamentos para el tratamieﬁ%ie su infe
VIH Los trastornos autoinmunitarios pueden apareter muchds meses
despues del inicio del tratamiento. Si observa cualcﬁuer smtoma de

‘ 4
|




Py \
Labora:torlos | \\W
RICHMOND MIVUTEN®

|
| in‘feccién u otros sintomas como por ejemplo debilidad muscular,: debilidad
q't'Je empieza en las manos y pies y que asciende hacia el tronco del
c’t':erpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe a su medic

| inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

¢ Si tiene mas de 65 afos, informe a su médico o farmacéutico,
MIVUTEN® no ha sido estudiado en pacientes mayores de 65 afios. Si e
mayor de esta edad y le han recetado MIVUTEN®, su médico le controlara

- cuidadosamente.

o Si ‘;lalguna vez ha tenido una enfermedad hepatica, incluyendo hepatitis B o ¢
(si tiene hepatitis B no deje de tomar lamivudina/tenofovir |disoproxil
. fumarato sin el consejo de su médico, ya que podria empeorar)

Si tiene un sobrepeso importante (especialmente si es mujer)

o Si Etliene una enfermedad renal.

Consulte a su médico si padece alguna de estas circunstancias. Usted puedela
necesitar pruebas adicionales, incluyendo analisis de sangre, mientras toma este
medicamento. :

Esté ate'nto a los sintomas importantes

Algunas‘ personas que toman medicamentos para la infeccion por el VI
desarrollan otros trastornos, que pueden ser graves. Usted necesita conocer a qutl:
signos )} sintomas importantes debe prestar atencion mientras esté?tomandé
MIVUTEN®. |

Lea I|a iLformacién sobre “Otros posibles efectos adversos del tratamiento
combinado para el VIH”

Proteja a otras personas

La infeccién por VIH se transmite por mantener contacto sexual con alguien que
padezca la infeccién o por transferencia de sangre infectada (por ejemplo, po'r
compartir agujas). Mientras esté tomando este medicamento adn puede transmitir
el VIH a‘los demas, aunque el tratamiento antirretroviral eficaz Teduzca @l riesgo!
ConsulteI a su medico sobre %ué precauciones son necesatias para evitdr infectar
a otras personas. MIVUTEN" no reduce el riesgo de transmision dgl, VHB por

- |
LABORATORIOS RICHMOND LABORATO

S RICHMOND
Farm.| Myriam J. Rozenber: Lic. i
Co- Dire: tora Técnica Apod a-
M.N. 15781
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contacto. sexual o contaminacion por sangre. Debe continuar

precauciones para evitarlo.

Uso téle MIVUTEN® con otros medicamentos

Informe| a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha

tomando

tomadq

recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento, incluso

los m'edi'camentos a base de plantas y los adquiridos sin receta.

M!VUlTEIN® puede afectar el modo en el que ofras drogas trabajan,
drogas pueden afectar el modo en que lamivudina/tenofovir disoproxil
trabajan

: No deje de tomar ningin medicamento anti-VIH recetado por s

cuando inicie su tratamiento con MIVUTEN® si tiene VHB y VIH.

. No tome MIVUTEN® si esta usando medlcamentos que ya contengar
tenofovnrdlsoproxn fumarato. No tome MIVUTEN® junto con medtcamentoé

qllie contengan adefovir dipivoxil {un medicamento que se utiliza p
la|hepatitis B crénica).

e | ES muy importante que le diga a su médico si esta tomando otros

| medicamentos que puedan dafiar sus rifiones.

Entrelestos medicamentos se incluyen: ;

. Aminog!ucésidos pentamidina, o vancomicina (utilizados pa
? in ecmones bacterianas),

. Arlnfotencma B (utilizado para tratar infecciones por hongos),
« Foscarnet, ganciclovir, o cidofovir (utilizados para tratar infecciones
o | Interleucma 2 (utilizados para tratar el cancer),
. Alfijefowr dipivoxil (utilizado para tratar la infecciéon por VHB),
. Tacrolimus (utilizado para producir supresién del sistema inmune),
. Antunﬂamatonos no esteroideos (AINE, para aliviar dolores

5 mUscuIares)

y dicha ‘
fumarato

u médico

ara tratar

ra tratar

virales),

0seos O

Recuerde informar a su médico o farmaceéutico si empieza a tomar un nuevo

medidamento mientras esta tomando MIVUTEN®.

Otros medlcamentos gue contienen didanosina (para la infeccion [‘) r ViH):

Tomando MIVUTEN® con ofros medicamentos antivirales\gue
didanosina puede aumentarse los niveles de didanosina en su sangre

~EABORA
Farm. Myrl%lrn J. Rozenbeyg Lic. Elvira-Zini-{~
Co- Dlrectora Técnica Apoderada

M. N 15781
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reducir el.l recuento de células CD4. Cuando se toman juntos medicamentos qu
contienen tenofovir disoproxil fumarato y didanosina, se han comunicado en raras

ocasicnes inflamacién del pancreas y acidosis lactica (exceso de acido Iactlco en

|
la sangre) en algunos casos mortales. Su médico considerara cuidadosamente s
tratarle clon combinaciones de tenofovir y didanosina.

I
+ : También es importante que informe a su médico si esta|tomando

. ledipasvir/sofosbuvir para tratar la infeccién por el virus de la hepatitis C.

" Toma dé MIVUTEN® con alimentos y bebidas

\
Tome MIVUTEN® con alimentos o sin alimentos. 1

Los sTiguiientes medicamentos no se deben usar junto con MIVUTEN®:
|

e Oftros medicamentos que contengan lamivudina y/c tenofovir (usados para
tratar la infeccién por el VIH o la infeccion por el virus de la hepatitis B)
¢ Emtricitabina {(usado para tratar la infeccién por el VIH)

e Altas dosis de cotrimoxazol (asociacion de trimetoprima y sulfametoxazol), ur
antibitico ‘
o Cladribina (utilizada para tratar la leucemia de células pilosas). 1
Conozca los medicamentos que toma. Inférmele a su médico si esta siendc
tratadlo con alguno de estos medicamentos y si esta tomando algun medicamentc
nuevo. |

Embarazo y Lactancia

Si esta ‘embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar

embarazlada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

N| debe tomar MIVUTEN® durante el embarazo a menos que lo haya
consultado especificamente con su meédico. MIVUTEN® en mUJeres}
'embarazadas por lo general no se utiliza, salvo que sea absolutamente

- hecesario.

. Ewte quedar embarazada durante el tratamlento con : Debe=

LABORATORJIOS RICHMOND
Farm. Mynam J. Rozenberg
Co-Directora Técnica
M.N| 15781

LABORA_TORIQ (CHMOND




r—?

Laboratorios
RICHMOND MIVUTEN®

|
. | Si queda embarazada, o planea quedar embarazada, pregunte a su
meédico acerca de los riesgos y beneficios potenciales de su terapiq
‘ antirretroviral para usted y para su nifio.
|
« Si ha estado tomando MIVUTEN® durante su embarazo, su médico puede
sollicitar que se haga analisis de sangre periédicos y otras pruebas
diagnésticas para controlar el desarrollo de su bebé. En nifios cuyas
l miadres tomaron inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa invefsa (INTI)
durante el embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH fue mayo

que el riesgo de que se produjeran efectos adversos.

. le debe amamantar a su nifio durante el tratamiento con MILIUTEN®.
" Esto se debe a que el principio activo de este medicamento pasa a la leche
materna. ' |

I . . .y Py
+ 'Si'es mujer y presenta infeccién por VIH o VHB, no amamante i Su nifio
para evitar que el virus pase al nifio a través de la leche materna.

|

Condpccién y uso de maquinas

Es probalble que MIVUTEN® no afecte a su capacidad para conducir o usar
méquinas. |

| |
3. ¢Coémo tomar MIVUTEN®?

|
i

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

Tragué los comprimidos de MIVUTEN®, con un poco de agua. MIVUTEN® puede
tomarse con o sin alimentos. | :

Manteirlggi un contacto regular con su médico. |
MIVUTEN® ayuda a controlar su enfermedad. Necesitara tomarlo todos |los dias

para evitar que su enfermedad empeore. Cabe la posibilida que usted
desarrolle

. . . - .,
otras infecciones y enfermedades asociadas con-a infeccion por el VIH. |

Farm. N;Iyrialfn J. Rozenbe c. Elvita Zini

Co-Directora Tecnica oderada
M.N."15781 ) -
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b - " ® _-
Permanezca en contacto con su médico y no deje de tomar MIVUTEN" sin
hablair p{llmero con su meédico.

¢,Cuantol tomar?
La dols.ls habitual de MIVUTEN® en adultos es; un comprimido una vez al dia.
Consultﬁ a su médico si tiene un problema renal.
Si toma mas MIVUTEN® del que debe.

Si ton?o ‘accidentaimente demasiados comprimidos de MIVUTEN® puebe cofrer
mayor nésgo de experimentar posibles efectos adversos con este medicamento.
Consulte a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano. Lleve
consigo la caja de comprimidos para que pueda describir facilmente que ha

tomado |

Si olvida i(tomar MIVUTEN®
Es lmpo ante que no olvide una dosis de MIVUTEN®. Si olvida una dosis,
determme cuanto tiempo hace que debié tomarla.

‘Sl es menos de 12 horas después de cuando la toma normlalmente
tome!a tan pronto como pueda, y luego tome su dosis siguiente a su hora
ihabitual.

. \Siles mas de 12 horas desde que debi6é tomarla, no tome la dosis olvidada.
Espere y tome la siguiente dosis a su hora habitual. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si vomita antes de que haya pasado 1 hora tras haber tomado MIVUTEN®,
tome otro‘ comprimido. No necesita tomar otro comprimido si vomité mas de una
hora despues de la toma de MIVUTEN®.

1

Si mterru\mpe el tratamiento con MIVUTEN®.

No dejelde tomar MIVUTEN® sin que su médico se lo diga. Suspender el
tratamiento con MIVUTEN® puede reducir la eficacia del tratamiento recorrcendado

|
por su meédico.

|
Si tiene hepatltls B, o VIH y hepatitis B (comfeccmn), inte que
no interrumpa su tratamiento con MIVUTEN® sin antes hablar con medico.
Tras mtenJ,umplr el tratamiento con MIVUTEN®, algunos pacnentes\ha presentado

I
L-ABORATORIOS ICHMOND
Farm, Myrlanl'lJ Rozenberg
Co-Directora Técnica

M.N. I1|57/a1
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analisis Ige sangre o sintomas indicativos de que su hepatitis habia empeorado
Puede ser necesario que le hagan andlisis de sangre durante vanqs meses
despUes|de interrumpir el tratamiento. En pacientes con enfermedad hepatlca
avanzada o cirrosis, no se recomienda interrumpir el tratamiento ya gue esto
puede conducw a un empeoramiento de su hepatitis.

« Hable con su médico antes de dejar de tomar MIVUTEN® por cualquier
m6tlvo particularmente si sufre algin efecto adverso o si tiene otra
|enfermedad

e Hable con su médico inmediatamente si experimenta cualquier nuevo o
‘mdssual sintoma tras interrumpir su tratamiento, particularmente aquellos
sintomas que relacione con la infeccién por virus de la hepatitis B.

Contacte|con su médico antes de reiniciar la toma de comprimidos de MI\{UTEN@’.
Si tier||e !cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregulnte a su
meédico o farmacéutico.

|

|
4. Posibles efectos adversos }
Durante ¢|al tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso Sr en los
nlveles dé glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relamonado
con la’ recuperac:on de la salud y con el estilo de vida y en el caso de los ||p|dos en
la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH por si mismos. Su
médico Ie; controlara estos cambios.
| .
Al igu:‘:\I que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adverscns,| aunque no todas las personas los sufran.
Cuando esté en tratamiento frente al VIH puede ser dificii dlferenmar si un
smtoma és un efecto adverso de MIVUTEN® o de ofros medicamentos que este
tomando '0 si es debido a un efecto propio de la enfermedad producida por el VIH.
Por eIIo, Ls muy importante que informe a su médico sobre cualquier? cambio

|l
en su sa!ud.

ueden

Ademés |de los efectos adversos listados a conti

desarrollanr otros trastornos durante el tratamiento combinado paca el VIH. /

L
LABORATORIGS RICHMOND
Farm. MyrlamJ Rozenbprg Lic. Elvira Zini
Co- D|+ectora Técnica Apoderada
M.N.'15781
10
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Es irrldetante que lea la informacion sobre “Otros posibles efectos adversos

del tratamiento combinado para el VIH".

Posil:)|lels| efectos adversos graves: informe a su médico inmediatamente

Los efectos adversos para lamivudina/tenofovir disoproxil fumarato se

clasifican en: ‘

l !} ¢ Diarrea
Muy o  Vomitos
frecuentes * Nauseas
Al menos * Mareqs
10delcada | * ErUPCion
10'0 ' e Debilidad
acientes . o
P Los andlisis en sangre también pueden mostrar.
‘ | « Disminucion del nivel de fosfatos en sangre
» Dolor de cabeza
o Malestar (nauseas)
‘ 1 s VOomitos
b o Diarrea
' e Dolor de estomago
s« Sentirse hinchado
o + Flatulencia
Frecuentes * Cansancio, falta de energia
Hasta 10 » Fiebre (temperatura elevada)
de cada » Sensacion de malestar general |
1_09 + Problemas en el higado
pacientes » Dolores musculares y molestias
5 » Dolor de las articulaciones
« Dificultad para congiliar el suefio (insomnio)
e Tos
| » Nariz irritada o con exceso de secrecion nasal
= Erupcién cutanea
+ Pérdida de cabello (alopecia)
|
|
Poclo i s Rotura muscular
frecuentes s Dolor o debilidad muscular
Hasta 1 de
cada 100, | Los efectos adversos poco frecuentes que pueden-aparecer er/los andiisis
pacientes. | de sangre son:

LAII:BORASORI'OE‘:J RICHMOND LABORATO .bos RICHMOND
arm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Técnica :\:p e{aadaim

M.N. 15781
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Una disminucién en el numerc de células implicadas en la|
coagulacion de sangre (trombocitopenia)

Recuento bajo de glébulos rojos (anemia) o recuento bajo de gl6bulos
blancos (neutropenia)

Aumento del nivel de enzimas producidas por el higado.

Disminucién de los niveles de potasio en sangre

Aumento de creatinina en sangre

Problemas en el pancreas

Rotura muscular, debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y
que a veces termina en fracturas), dolor muscular, debilidad
muscular y disminucion de los niveles de potasio o de fosfato en
sangre, pueden ocurrir debido al dafic en las células de! tabulo
renal.

Dolor abdominal (de panza) causado por inflamacion del pancreas

Danfio en las células del tabulo renal |

Rarols

Hasta 1 de|
cada 1.000,
pacientes

consulte a su médico.

Reaccidn alérgica grave que causa hinchazon de la cara, lengua o
garganta que puede causar dificultad al tragar o respirar .
Inflamacién del pancreas (pancreatitis) '
Rotura dei tejido muscular
Alteraciones hepéticas, tales como ictericia, aumento del tamafio del
higado, higado graso, inflamacion (hepatitis).
Dolor abdominal (de panza) causado por inflamacién del higado
Hinchazén de la cara, |labios, lengua o0 garganta
Higado graso
Acidosis lactica (exceso de 4cido lactico en |la sangre) es un efecto
adverso raro, pero grave que puede llegar a ser mortal Los |
siguientes efectos adversos pueden ser signos de acidosis lactica:
» Respiracion profunda y rapida
= Somnolencia
* Nauseas, vomitos y dolor de estémago
Si piensa que puede tener acidosis lactica, contacte con su
meédico inmediatamente. |
Un efecto adverso raro que puede aparecer en los analisis de
sangre es; aumento de una enzima llamada amilasa.
inflamacién del rifion, aumento del volumen de orina y sensacion
de sed
Cambios en su orina y dolor de espalda por problemas en el
rifién, incluyendo fallo renal
Debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y que a veces
termina en fracturas), que puede ocurrir debi las
células del tubulo renal.

Si piensa que puede tener alguno de estos efectos adversos grayes

N/
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I

Muy rarols + Acidosis lactica (exceso de acido lactico en la .sangre) .
Hasta 1 de » Hormigueo o entumecimiento de los brazos, piernas, manos 0 pies.
cada Un efecto adverso muy raro que puede aparecer en los analisis de sangre
10, ObO" es: fallo de la méduta 6sea en producir nuevos glébulos rojos (aplla.Sta pura
pacientes de glébulos rojos).
-

|
Si sufre e‘fectos 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 menlmonado

en este prospecto

|
|
|

Otros posmles efectos adversos del tratamiento combinado para el VIH
Los tratamientos combinados, como MIVUTEN®, pueden causar que otros
trastornoslse desarrollen durante el tratamiento para el VIH.

|

R T |

a) Exacerbacién de infecciones anfiguas

Las pérs!onas con infeccion avanzada por el VIH (SIDA) tienen sistemas
inmunologicos débiles y mayor probabilidad de sufrir infecciones | graves
(infecciones oportunistas). Cuando usted comienza a tomar medicamentosl para el
VIH pueden ocurrir cambios en el sistema inmunolégico (Sindrome de
Reconstitu'cién Inmune). Cuando estas personas comienzan el tratamiento, se
pueden encontrar con infecciones antiguas, que estaban ocultas, se reagudlzan
causando |signos y sintomas de inflamacion. Estos sintomas son debldos
probabi'emente a una mejoria en la respuesta inmune del organismo, que les
permlte|corlnbat|r estas infecciones. ,
I

Ademas de estas infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos
autommunltanos (una afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca
tejido corporal sano) después de que usted haya empezado a' tomar
medlcamentos para el tratamiento de su infeccién por el VIH. Los trastornos

autommunltarlos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamlento

Si observa‘ cualquier sintoma de infeccién u otros sintomas como por ejemplo
debilidad rnluscu!ar debilidad en las manos y en |os pies y que ascie hacia el
tronco del.cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad; & medico

inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

SABORATORIOS RICHMOND
Farm. MyrlamlJ Rozenberg
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Laboraforios

R|CHiMPND MIVUTEN®

Si perCibé cualquier sintoma de infeccién mientras esta tomando MIVUTEN®.
|

Informe a su médico inmediatamente. No tome ningain otro medicamento para

la infeccijn sin que su médico se lo aconseje.
|

Comunicacion de efectos adversos

Si experi:menta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su medico o

farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no apar!ecen en

este prospecto.

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a

proporcmnar mas informacién sobre |la seguridad de este medicamento.

5. |Co'rilservaci6n de MIVUTEN®

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

|

30 com'primidos recubiertos

Advertenf.liue uso:; Este producto esta envasado en un blister especisal para

protegerlo'de la humedad. No cologue los comprimidos recubiertos en pastilleros,

s6lo saquelos del blister al momento de usarlo.

|

Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
| CERTIFICADO N° 56.357

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

LABORATORIOS RICHMOND ' LABORATORIOS RICHMOND

Farm. Myrlam!l Rozenberg Lic. Bivira Zini

Co- Dlrectora Técnica
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Labo'ratilorios
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MIVUTEN®

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

! l DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico

o Elaborado en: l
- Laboratorios Donato, Zurlo y CIA. S.R.L. l
o Laboratorios Vicrofer S.R.L. |
I
|
l
l

o Acondicionado en:

! Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.
| Laboratorio Arcano S.A.

C Laboratorios Argenpack S.A.

|
“ o : . L .
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion medica y no
o

puede repetirse sin una nueva receta médica.”

|
"Fecha de re\.lrision aftima.”
|

ol |
o
o

ABORATORIOS RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic.£lvira Zini
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