“2012 - s de Homenate al doctorn D. ANUEL BELGRANO
Winistonio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulaciin ¢ Institutos

ANWAT.
DISPOSICION N 6 6 7 2

BUENOS AIRES, 14 NOV 2012

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-009193-12-0 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
RICHMOND S.A.C.I.F., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
rotulos y prospectos para la Especialidad Medicinal denominada MIVUTEN
/ LAMIVUDINA 300 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 300
mg, aprobada por Certificado N© 56.357.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicina! otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°

6077/97.
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Que a fojas 340 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada MIVUTEN / LAMIVUDINA 300
mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg, Forma farmaceéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg, aprobada por
Certificado N° 56.357 y Disposicién N° 4886/11, propiedad de la firma
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., cuyos textos constan de fojas 261
a 285, 288 a 312 y 315 a 339, para los prospectos y de fojas 259 a 260,
286 a 287 y 313 a 314, para los rétuios.
ARTICULO 20, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 4886/11 los rétulos autorizados por las fojas 259 a 260 y los
prospectos autorizados por las fojas 261 a 285, de las aprobadas en el

articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N© 56.357 en los
términos de la Disposicidn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009193-12-0 dhuﬂ‘*

DISPOSICION N° 6 6 7 2 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
A N.M.A.T,

1s
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
No......... 6 672 ........ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 56.357 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: MIVUTEN / LAMIVUDINA 300 mg - -
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 300 mg.-

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

.,%

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos y prospectos. |Anexo de Disposicion|Rétulos de fs. 259 a
N° 4886/11.- 260, 286 a 287 y 313 a
314, corresponde

desglosar de fs. 259 a
260. Prospectos de fs.
261 a 285, 288 a 312 y
315 a 339, corresponde
desglosar de fs. 261 a
285.-

El presente sblo tlene valor probatorio anexado al certificado de

[\/ Autorizacién antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., Titular del Certificado de

Autorizacion NO© 56,357 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... 14 NOV T0IZ... del Mes de..eerercreeecrrenrveereennsens

Expediente N© 1-0047-0000-009193-12-0 Mh"ﬂ‘,
DISPOSICION N° 6 6 7 2 Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
jS ANM.AT.
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RICHMOND MIVUTEN®

PROYECTO DE ROTULO

MIVUTEN
LAMIVUDINA 300 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Formula Cualitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Principios Activos: Lamivudina 300 mg, Tenofovir Disoproxil Fumarato 300
mg.

Excipientes: Almidon de Maiz Pregelatinizado, Talco, Polivinil Pirrolidona PVP
K30, Silicato de Calcio, Diéxido de Silicio Coloidal, Crospovidona, Estearato de
Magnesio, Alcohol Etilico Absoluto, Hipromelosa 2910/5, PEG 8000, Talco,
Didxido de Titanio, Laca Yellow sunset FCF ( FD&C # 6), Metilparabeno, Lactosa
micronizada, Agua purificada.

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Conservacion:
En su envase original, a temperatura inferior a 30° C. No congelar ni frizar.

Presentacion:
Estuches conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

LABORATORIOS RICHMOND LABORATORLOS RICHMOND

Farm. Mariana Roliriguez Lic. Elvira Zini
Co-Directora-Tacnica A7erada
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RICHMOND MIVUTEN®

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4938. Cap. Fed. (C1427CIU)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

Laboratorios Donato, Zurlo y CIA S.R.L., Virgilio 844, Capital Federal
Laboratorio Vicrofer S.R.L., Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de
Buenos Aires
Laboratorios Argenpack S.A., Azcuénaga 3944(ex-calle 8 n°191) Villa Lynch,
San Martin, provincia de Buenos Aires
Laboratorio Arcano S.A., Coronel Martiniano Chilavert 1124, Capital Federal

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica”

)
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RICHMOND MIVUTEN®
PROYECTO DE PROSPECTO
MIVUTEN
LAMIVUDINA 300 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

Férmula Cualitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Principios Activos: Lamivudina 300 mg, Tenofovir Disoproxil Fumarato 300
mg.

Excipientes: Almidén de Maiz Pregelatinizado, Talco, Polivnil Pirrolidona K30,
Silicato de Calcio, Diéxido de Silicio Coloidal, Crospovidona, Estearato de
Magnesio, Alcohol Efilico Absoluto, Hipromelosa 2910/5, PEG 8000, Talco,
Diéxido de Titanio, Laca Yellow sunset FCF ( FD&C # 6), Metilparabeno, Lactosa
micronizada, Agua purificada.

ADVERTENCIA: SE HAN REPORTADO CASOS DE ACIDOSIS LACTICA Y
HEPATOMEGALIA SEVERA CON ESTEATOSIS, INCLUYENDO CASQOS
FATALES CON EL USO DE ANALOGOS NUCLEOQSIDICOS SOLOS O EN
COMBINACION CON OTROS ANTIRRETROVIRALES.

SE HAN REPORTADO EXACERBACIONES AGUDAS SEVERAS EN
PACIENTES INFECTADOS CON HBV QUE DISCONTINUARON LA TERAPIA
ANTIHEPATITIS B, INCLUYENDO EL TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO.
LA FUNCION HEPATICA DEBE SER MONITOREADA ESTRECHAMENTE
TANTO CON SEGUIMIENTO CLINICO Y DE LABORATORIO DURANTE AL
MENOS VARIOS MESES EN PACIENTES QUE DISCONTINUARON LA
TERAPIA ANTIHEPATITIS B, INCLUYENDO TENOFOVIR-DISORROXIL
FUMARATO. SI SE CONSIDERA APROPIADO, LA REANUDACION DE LA

TERAPIA ANTIHEPATITIS B DEBE SER JUSTIFICADA. ~

.l

LABd ATORIOS RICHMOND LABORAT
Farm\, Mariana Rddriguez Lic. EiraZinif :
Co-Direct gcnica Apoderagda
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RICHMOND MIVUTEN®

ACCION TERAPEUTICA
Combinacién de antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por HIV.
Codigo ATC: JOSAR

INDICACIONES
Esta indicado para el tratamiento de la infeccién por HIV en combinacién con otros
agentes antirretrovirales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Es un comprimido recubierto, para administraciéon oral, de dosis fija conteniendo
lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF).

Cada comprimido recubierto contiene 300 mg de lamivudina y 300 mg de tenofovir
DF como ingredientes activos.

Lamivudina: es un analogo nucleosidico sintético con actividad contra HIV-1 y el
Virus de Hepatitis B (HBV). El nombre quimico es (2R,cis)-4-amino-1-(2-
hidroximetil-1,3-oxatiolan-5-il)-(1H)-pirimidin-2-ona. Es un andlogo de la citosina
gue contiene un grupo oxatiolano que reemplaza al azdcar tradicional de la
citosina. Su formula molecular es CgH11N3O3S y su peso molecular es 229,26.
Posee la siguiente formula molecular:

NHy

\ o
:m,,m ( : \\““\\\' =

Es un polvo cristalino blanco o casi blanco con una solubilidad de
aproximadamente 70 mg/ml en agua a 20° C.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Tenofovir DF es la sal del acido fumarico del
éster bis-isopropoxicarboniloximetil derivado del tenofovir. En vivo es convertido a
tenofovir, un fosfonato nucleosidico aciclico {nucleétido) analogo de adenosina 5-
monofosfato. Tenofovir presenta actividad contra la transcriptasa reversa gel HIV-
1 y sobre la polimerasa del HBV. El nombre quimico del-ténofovir Djsoproxil
Fumarato es 9-[R-2[[bis [[(isopropoxicarbonil) oxi]-metoxj} fosfinil] metoxij propil]
adenina fumarato (1:1). Su formula molecular es C1gHzgls010P.C4H404 ¥ su peso
molecular 635,52 :_Posee la siguiente férmula estructural:

LABORATORIOS RICHN

Farm. Maﬁana Rodrigue!

Co-Dire¢tara Té€nica *
M.N. 15581




'

Laboratorios

RICHMOND MIVUTEN®
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Tenofovir DF es un polvo cristalino de color blanco o blanquecino con una
solubilidad de 13,4mg/ml en agua a 25° C.

MICROBIOLOGIA
Mecanismo de Accion

-Lamivudina: es un analogo nucleosidico pirimidinico sintético. Es un potente
inhibidor de HIV-1 y HIV-2. Intracelularmente, lamivudina es fosforilada a su
metabolito activo, lamivudina &' - trifosfato (3TC-TP). El principal mecanismo de
accion del 3TC-TP es la inhibicion de la HIV-1 franscriptasa reversa por
competencia con su sustrato natural con la consiguiente incorporacion al ADN
viral. La falta del grupo 3’-OH en el andlogo nucleosidico incorporado previene la
formacion de la unién fosfodiéster 5'a 3° esencial para la elongacion de la cadena
del ADN, por lo tanto finaliza el crecimiento del ADN viral. 3TC-TP es un inhibidor
débil de ADN polimerasas a, f y y de mamiferos.

-Tenofovir DF: es un andlogo nucleosidico aciclico de la deoxiadenosina 5'-
monofosfato. El tenofovir disoproxil fumarato es el diéster soluble en agua de la
prodroga tenofovir, que es el ingrediente activo. Tenofovir DF requiere una
hidrolisis del diéster inicial para la conversién a tenofovir y posteriores
fosforilaciones a través de las enzimas celulares para formar tenofovir difosfato
(PMPApp) que es el metabolito activo. Tenofovir difosfato inhibe la actividad de la
transcriptasa reversa de HIV-1 y la polimerasa de HBV, compitiendo con el
sustrato natural 5 -trifosfato de deoxiadenosina y, después de la incorporacion en
el ADN, por terminacion prematura de la cadena del ADN. Tenofovir difosfato es
un débil inhibidor del ADN polimerasas a, § de mamiferos y. ADN polimefasa y
mltocondfél

LABOR ORIOS FﬁCHMOND
Farm. Mariama Rodriguez Lic. Elvira Zi
Co-Directora Técnica Apogera

M.N. 15581 ]
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RICHMOND MIVUTEN®
Actividad Antiviral

-Lamivudina:

Actividad antiviral in vitro de lamivudina en lineas celulares: Los valores CI|50
(50% de concentracion inhibitoria) para lamivudina estuvieron en el rango de 0,003
uM a 15 uM. Los valores de IC50 para lamivudina contra diferentes clases de HIV-
1 (A-G) estuvieron entre 0,001 pM y 0,120 puM, y contra HIV-2 entre 0,003 y 0,120
en células mononucleares sanguineas periféricas. Ribavirin (50 pM) disminuye la
actividad anti-HIV-1 de lamivudina en 3,5 veces en células MT-4. En las células
MT-4 infectadas con HIV-1, la lamivudina en combinacién con zidovudina exhiben
actividad antirretroviral sinérgica.

-Tenofovir DF:

Actividad antiviral in vitro, toxicidad de tenofovir y tenofovir difosfato en diferentes
tipos celufares: El tenofovir DF es 17 a 90 veces mas activo que el tenofovir en la
actividad anti HIV, debido a su mayor permeabilidad celular.

La concentracion de tenofovir que se requiere para obtener una inhibicion del 50
% (Clsp) de una cepa HIV)g de tipo salvaje es de 1-6 pmol en células MT-2 o MT-4
(basados en la inhibicion de los efectos virales citopaticos) y 0,2-0,4 ymol en
PBMCs (basados en la inhibicién de la produccién del virus). Tenofovir tiene una
Clsp de 0,04 pmol contra HIV-1g,. en células monociticas / macréfagos primarios.
La Clsp promedio es de 0,9 umol frente a un grupo de 10 cultivos celulares clinicos
de cepas salvajes.

La Cisy promedio de tenofovir contra ios subtipos HIV-1 A, C, D, E, F, G,y O en
PBMCs y células MT-2, valores de CCs de tenofovir estuvieron por encima de 1
umol. Por lo tanto, el indice de selectividad de tenofovir es superior a 2000 (IS =
CCso/ Clsp).

Tenofovir demostrd ser activo contra HIV-2 in vitro, con una potencia similar al que
actué contra HIV-1. In vitro, también demostr6 actividad antiviral contra un amplio
espectro de retrovirus y hepadnavirus.

De acuerdo a informacién obtenida de estudios in vifro consultados en bibliografia,
la toxicidad mitocondrial no seria de gran magnitud en comparacu‘)n con otros
anéalogos nucleosidicos. P

La actividad antiviral de tenofovir fue confirmada en estidios realizados en
modelos animales in vivo, incluyendo monos infectados con SIV (Yirus de
Inmunodeficiencia de Simios), tal como se encontré en diversas publicacjones.

6 ., / )
"LABORATORIQE RICHMOND
LichElviraini
Apoderada
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La actividad antiviral de tenofovir frente a HBV fue evaluada en la linea celular
HepG2 2.2.15. Los valores de concentracion efectiva 50 (CE50) estan en un rango
de 0,14 a 1,5 uM con valores de CC50 (concentracion citotoxica 50) mayores a
100 uM. En estudios en cultivos celulares de actividad antiviral de tenofovir en
combinacion con inhibidores de la transcriptasa reversa nucleosidicos anti HBV
como emtricitabina, entecavir, lamivudina y telbivudina, no fue observada actividad
antagonista.

Resistencia

- Lamivudina: La resistencia de! HIV-1 a la lamivudina involucra el desarrollo de un
cambio en el aminoacido M184V cerca del sitio activo de la transcriptasa reversa
viral (TR). Los mutantes M184V generan susceptibilidad enormemente reducida a
lamivudina y muestra capacidad de replicacion viral. Los cultivos de virus
resistentes a zidovudina, pueden volverse sensibles a zidovudina cuando
adquieren resistencia a lamivudina en forma simultanea.

La resistencia cruzada conferida por la TR M184V esta limitada a la clase de
agente antirretroviral del tipo inhibidor nucleosidico. Zidovudina y stavudina
mantienen la actividad antirretroviral contra la resistencia del HIV-1 a lamivudina.
Abacavir mantiene su actividad antirretroviral contra la resistencia del HIV-1 para
la mutacion M184V. El mutante de TR M184V muestra una disminucion < 4 veces
en la susceptibilidad a didanosina y zalcitabina.

-Tenofovir DF: Se observo en estudios publicados realizados in vifro la mutacién
de K65R de ia TR con sucesivos pasajes de HIV-1 con concentraciones crecientes
de tenofovir. La mutacion de K65R, que también es seleccionada por zalcitabina,
didanosina y abacavir, estuvo asociada en estos estudios a una resistencia
fenotipica limitada a tenofovir (susceptibilidad reducida 3 a 4 veces). Tenofovir
demostré permanecer activo (Clsg del doble con respecto al tipo salvaje) contra
clones moleculares mutantes recombinantes de HIV-1 expresando didanosina
(L74V), zalcitabina (T69D), zidovudina (D67N + K70R o T215Y),
multinucleosidicos (Q151M) y resistencia a abacavir / lamivudina (M184V).

Estudios publicados realizados en un grupo de cultivos celulares de HIV-1 tipo
ltados
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Clones virales que contenian tantc mutaciones asociadas a zidovudina como
mutaciones M184V en estos estudios fueron mas susceptibles a tenofovir en
comparacién a aquellos que contenian mutaciones asociadas a zidovudina
(resistencia abarcando de 0,9-3,7 veces versus 0,9-8,4 veces respectivamente).
La susceptibilidad a tenofovir de cultivos celulares de HIV-1 recombinante
conteniendo un inserto 69 se vio 5,6 a 34,9 veces incrementado (> 10 veces para
cinco cultivos segun datos de bibliografia), lo que demuestra la alta resistencia de
estos virus al tenofovir. Por otro lado, la susceptibilidad de tenofovir en cultivos
celulares resistentes a lamivudina y expresando la mutacion del complejo Q151M
abarcaron incrementos de 0,6 a 3,3 veces, lo cual sugiere que la susceptibilidad
para virus resistentes a muiticompuestos se mantuvo. Es poco probable que
ocurra resistencia cruzada con inhibidores no nucleosidicos de transcriptasa
reversa, dado que se unen a una porcién estructural distinta de la TR; lo mismo
sucede para los inhibidores de proteasa, debido ai diferente sustrato de la enzima.

Resistencia a HBV: No hay suficiente evidencia sobre sustituciones aminoacidicas
especificas para establecer una asociacion con la resistencia a tenofovir.

Resistencia Cruzada

-Lamivudina: Mutaciones lamivudina-resistentes a HIV-1 presentaron resistencia
cruzada a didanosina y zalcitabina. En aigunos pacientes tratados con zidovudina
mas didanosina o zalcitabina, han surgido aislados resistentes a multiples
inhibidores de la transcriptasa reversa, incluyendo lamivudina. La relevancia
clinica de los cambios genotipicos y fenotipicos asociados con la terapia de
lamivudina no ha sido del todo establecida.

-Tenofovir DF: Se ha reconocido resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de la
transcriptasa reversa. La mutacion K65R reconocida para tenofovir también se
reconoce en algunos pacientes infectados por HIV-1 tratados con abacavir,
didanosina o zalcitabina. Las cepas aisladas del HIV con esta mutacion también
muestran una menor susceptibilidad a emtricitabina y lamivudina. Por Io tanto, la
resistencia cruzada entre estas drogas puede ocurrir en pacientes cuyo virus aloja
la mutacion K65R.

8

LABORATORIOS RICHMOND LABORATQRI MOND
Famn. MsfTiana Rodriguez Lic. Elvirad Zini
Co-Directora Técnica Apo-Pe a

M.N. 15581 J
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Farmacocinética en adultos

Lamivudina

- Absorcién y Biodisponibilidad: Lamivudina es bien absorbida a partir del tracto
gastrointestinal, y la biodisponibilidad de lamivudina administrada por via oral en
adultos se halla normalmente entre 80 y 85 %. Luego de la administracién oral, el
tiempo medio (Tms) necesario para alcanzar la maxima concentracion sérica
(Cmax) €5 de aproximadamente una hora. Para dosis terapéuticas de 150 mg dos
veces al dia, la Cnax ¥ Cmin Promedio en el estado estacionario de lamivudina en
plasma es de 1,2 pugiml (24 %) y 0,09 pg/ml (27 %), respectivamente. EI AUC
promedio (CV) durante un intervalo de dosis de 12 horas es de 4,7 ug.h/ml (18 %).
A dosis terapéuticas de 300 mg una vez al dia, la Cnax promedio (CV) en el estado
estacionario, Cmin ¥ AUC de 24 horas son 2,0 yg/ml (26 %), 0,04 ug/ml (34 %) y
8,9 ug.h/ml (21 %), respectivamente.

La coadministracion de lamivudina con las comidas produce un retraso en el Tmay
y una Cmax Mas baja (disminuida en un 47 %). Sin embargo, la extension de la
lamivudina absorbida (basados en el AUC) no se Ve influenciada.

- Distribucién: El volumen medio de distribucién es de 1,3 I/kg. La vida media de
eliminacion es de 5 a 7 horas. Ei clearance sistémico promedio de lamivudina es
aproximadamente 0,32 I/Vkg, con un clearance predominantemente renal (> 70
%) a través del sistema de transporte de cationes organicos.

Lamivudina exhibe farmacocinética  lineai por encima del rango de dosis
terapéutica y presenta se une en forma limitada con la principal proteina
plasmatica, albimina (< 16 % - 36 % a albimina sérica en estudios in vitro
consultados de bibliografia). Lamivudina penetra en el Sistema Nervioso Central y
alcanza el liquido cefalorraquideo (LCRY). La relacién de concentracion promedio
LCR/suero de lamivudina 2-4 hs luego de la administracién oral es de
aproximadamente 0,12.

- Metabolismo: El metabolito activo, lamivudina trifosfato intracelular, tiene una
vida media prolongada en la célula (16 a 19 hs) en comparacion con la vida media
de lamivudina plasmatica (5 a 7 hs). Una dosis de 300 mg diarios de lamivudina
tiene una farmacocinética equivalente al estado estacionario de 150 mg de
lamivudina administrados dos veces al dia en lo que respecta al AUCz24-¥-Cmax
intracelulares. Lamivudina es predominantemente excretada en forma inaltefiada
por excrecion renal. La probabilidad de que ocurran interacciones metabolicgs de
lamivudina con otras especialidades medicinales es baja; “debido al peguefio
metabolismo hepatico (5-10 %) y a la baja union a proteina plasmétlcas /

9
LABORA'Iﬁ
Lic. ERgira Zini
Apoderada
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-Eliminacién: La eliminacion de lamivudina se ve afectada por la disfuncion renal.
Se recomienda un régimen de dosis para pacientes con clearance de creatinina
por debajo de 50 ml/min.

Tenofovir DF

-Absorcién: Tenofovir DF es rapidamente absorbido, con tiempos de aparicién de
concentracion pico plasmatico (Tmax) de aproximadamente una hora, y convertidos
a tenofovir. Los niveles en suero de tenofovir disminuyen en forma bifasica con
tiempos de vida media de eliminacién entre 12 y 15 horas, permitiendo regimenes
de una dosis diaria.

La biodisponibilidad a partir de la excrecién urinaria es equivalente al 15-25 %,
luego de dosis individuales de 300 mg de tenofovir DF en ayunas. Comidas con
alto tenor graso tienen un impacto significativo sobre ia biodisponibilidad,
incrementando la misma en aproximadamente un 30 a 40 %. Luego de una
comida rica en grasas, el Tnax Se retrasa aproximadamente una hora y el Cyax s€
incrementa en un 14 %. Por lo tanto, en general se recomienda tomar tenofovir DF
con las comidas. Sin embargo, la administracion de tenofovir DF con comidas
livianas no tiene efectos significativos sobre la farmacocinética de tenofovir.

El perfil farmacocinético es proporcional a la dosis luego de la administracién
intravenosa y oral dentro dei rango de 75 a 600 mg. L.a mayoria de los parametros
farmacocinéticos luego de la administracion de tenofovir parecen ser
independientes de la dosis con la excepcion de la vida media de eliminacion, que
consistentemente se incrementa con el tiempo. Ademas, la administracion
intravenosa repetida de 3 mg/kg de tenofovir resulta en una disminucién aparente
en plasma y clearance renal. Sin embargo, no se ha reportado acumulaciéon de
dosis clinicamente relevante.

-Distribucién: Tenofovir practicamente no se une a proteinas plasmaticas (0,7 %
en plasma humano). Luego de la administracién de dosis intravenosas individuales
de 1 mg/kg o 3 mg/kg, el volumen de distribuciéon promedia 0,8 a 1 i’kg en el
estado estacionario.

-Metabolismo: Luego de la absorcion, tenofovir DF es rapidamente-¢ ido a
tenofovir, el cual es posteriormente metabolizado en forma intracelularf a su
metabolito activo, tenofovir difosfato.
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-Eliminacion: Tenofovir DF es eliminado mayoritariamente por via renal como
tenofovir inalterado, y representa mas del 80 % de una dosis administrada luego
de la administracion de dosis repetidas de 3 mg/kg. El clearance renal promedio
estimado (160 ml/h/kg) excede el clearance de creatinina (~ 75 ml/h/kg) indicando
que tenofovir es eliminado por secrecion glomerular y por secrecion tubular activa.
Luego de la administracién oral, 17 % al 23 % de la dosis administrada es
recuperada como inalterada en orina en ayunas y luego de ingerir alimentos,
respectivamente.

Interacciones farmacocinéticas entre lamivudina y tenofovir

No se ha encontrado interaccion farmacocinética entre lamivudina y tenofovir.

Tenofovir disoproxil fumarato no es sustrato de las principales isoformas del
sistema CYP450, aparte de sus efectos sobre el CYP2B y CYP1A1. Por lo tanto,
no se espera que haya interacciones metabdlicas con sustratos, inhibidores o
cualquier sustancia afectada por este sistema enzimatico, incluyendo la mayoria
de inhibidores de proteasa o inhibidores de transcriptasa reversa no
nucleosidicos.

La administracion de lamivudina no tiene impacto significativo sobre los
parametros farmacocinéticos de tenofovir. Si bien la Cnax de tenofovir DF
disminuye y el Tmay de lamivudina se retrasa; no hay diferencias en la exposicion a
lamivudina. -

Lamivudina

Pacientes con deterioro en la funcién renal y hepética

Hay pequerias diferencias en la exposicion global a lamivudina (AUC 0 Cmay) u
otros parametros farmacocinéticos tales como Clearance de Creatinina, Tmax, T12
en pacientes con deterioro renal.

Dado que lamivudina se elimina principalmente a través de excrecion renal las
guias de tratamiento recomiendan un ajuste de dosis en pacientes con funcion
renal alterada. En ese caso se sugiere no administrar el comprimido de Josis fija
combinada sino lamivudina y tenofovir por separado en las-dosis ajustadas
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Tabla 1- Dosis recomendadas de lamivudina en pacientes con funcién renal alterada

Clearance (ml/min) Dosis

30-49 150 mg una vez al dia

15-29 150mg x 1, luego 100 mg una
vez al dia

5-14 150mg x 1, luego 50 mg una
vez al dia

<5 o0 en dialisis 50mg x 1, luego 25 mg una

vez al dia

Tenofovir

Pacientes con deterioro en la funcion renal y hepélica

La exposicion sistémica de tenofovir es relativamente similar en sujetos con
deterioro hepatico moderado (AUCqoy ¥ AUCp.. +15% a +16%) y ligeramente
disminuidas en sujetos con deterioro hepatico severo (AUCy: y AUCy. +31% a
+37%), en relacion a los individuos con funcion hepatica normal.

En forma general, [a exposicion a tenofovir (AUCq..) No se ve alterada en forma
significativa en individuos con deterioro hepatico. El leve incremento en la
exposicion a tenofovir en pacientes con deterioro hepatico pronunciado parece no
justificar realizar un ajuste de dosis en lo que respecta a la funcion hepatica.

Teniendo en cuenta que tenofovir es secretado principalmente por los tubulos
proximales renales, la respuesta clinica al tratamiento y la funcion renal deberan
ser monitoreadas de cerca en pacientes con insuficiencia renal, y la dosis ajustada
en cada caso. (Ver fabla 2).

No podran delinearse recomendaciones para pacientes no hemodializados con
ciearance de creatinina < 10 mi/min.

Tabla 2 - Dosis recomendadas de tenofovir en pacientes con funcién renal aterada

Clearance (ml/min) Dosis
30-49 300 mg cada 48 horas
10-29 300 mg dos veces por se_z;nahé_"
Estado final de ]
enfermedad renal o en 300 mg cada 7 dias
dialisis
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POSOLOGIA/DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION

La dosis habitual es de un comprimido una vez al dia, puede combinarse con otros
medicamentos antirretrovirales.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada a cualquiera
de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis

Se informé acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo
casos fatales, con el uso de los andlogos nucieosidicos solos 0 en combinacién
con otros agentes antirretrovirales. Una gran parte de estos casos se produjeron
en mujeres. La obesidad y la exposicién prolongada a nucleédsidos pueden ser
factores de riesgo. Se debe tener particular precaucion cuando se administran
analogos nucledsidos a cuaiquier paciente con factores de riesgo conocidos de
enfermedad hepatica; sin embargo, también se ha informado sobre casos en
pacientes sin factores de riesgo conocidos. Debe suspenderse el tratamiento en
cualquier paciente que manifieste hallazgos clinicos o de laboratorio que pudieran
sugerir acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis aun en ausencia de transaminasas elevadas).

Deterioro renal
Tenofovir se elimina principalmente por el rifién. Se recomienda ajustar el intervalo
de dosificacion en todos los pacientes con clearance de creatinina < 50 ml/min. No
se dispone de datos de seguridad en pacientes con disfuncion renal que recibieron
tenofovir DF utilizando estos lineamientos de dosificacion.

Se informé deterioro renal, incluyendo casos de insuficiencia renal aguda y
sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia severa) en
asociacion con el uso de tenofovir DF. La mayoria de estos caso$ ocurfieron en
pacientes con enfermedad sistémica o renal subyacente 0 en pacientes que
tomaban agentes nefrotoxicos; sin embargo, algunos”’ casos ocurfieron en
pacientes sin factores de riesgo identificados.
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Debe evitarse la administracion de tenofovir DF con el uso concurrente o reciente
de un agente nefrotoxico. Los pacientes con riesgo o con antecedentes de
disfuncion renal y los pacientes que reciben agentes nefrotoxicos concomitantes
deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar cambios en la creatinina y
el fésforo séricos.

Exacerbacion de la hepatitis después de discontinuacién del tratamiento

Se ha informado sobre exacerbaciones de HBV en pacientes después de
discontinuar el tratamiento con tenofovir o lamivudina. Los pacientes con infeccion
conjunta con HIV y HBV deben ser cuidadosamente monitoreados mediante
seguimiento tanto clinico como de |aboratorio, durante por 10 menos varios meses
después de interrumpir el tratamiento con tenofovir o lamivudina. Si se considera
apropiado, la reanudacion del tratamiento antihepatitis B debe ser justificada.

Regimenes basados en el uso de interferén y ribavirina.

Ribavirina puede disminuir la fosforilacion de analogos de pirimidina como ia
lamivudina. Aungue, no se observan evidencia de interacciones farmacocinéticas
o farmacodinamicas cuando ribavirina se administraa con lamivudina en pacientes
coinfectados con HIV/HBV, se ha reportado descompensacidn hepatica en
pacientes coinfectados con HIV/HBV que recibian una terapia antirretroviral
combinada e Interferon alfa con o sin ribavirina. Debe monitorearse
cuidadosamente a los pacientes que reciben interferon alfa con o sin ribavirina y
lamivudina debido a la toxicidad asociada al tratamiento, especialmente
descompensacion hepatica. La discontinuacion de lamivudina debe ser
considerada apropiada. La disminucion en la dosis o la discontinuacion de
interferon alfa, ribavirina o ambos debe considerarse si se observa toxicidad
clinica, incluyendo descompensacion hepatica.

Redistribucion de grasa
Se reportd redistribucion/acumulacion de grasa corporal que incluye obesidad

2

periférica, emaciacion facial, agrandamiento de mamas y apatiencia similar a la

del sindrome de Cushing. Actualmente no se conpcé el mecanismo las
consecuencias a largo plazo de estos episodios. No se’ha establecido una refacion
causal.
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Sindrome de reconstitucion inmune

Se ha reportado sindrome de reconstitucién inmune en pacientes tratados con una
terapia antirretroviral combinada, incluyendo tenofovir y lamivudina. Durante la
fase inicial del fratamiento, los pacientes pueden desarrollar una respuesta
inflamatoria o infecciones oportunistas residuales, las cuales necesitan una
evaluacién y su consiguiente tratamiento.

Pacientes coinfectados con HIV-1y HBV

Debido al riesgo de desarrollo de resistencia a HIV-1, tenofovir deberia ser usado
solamente en pacientes coinfectados con HIV-1 y HBV como parte de un
tratamiento antirretroviral apropiado.

El control de anticuerpos HIV-1 deberia ser ofrecido a todos los pacientes
infectados con HBV antes de iniciar la terapia con tenofovir. También se
recomienda que todos los pacienes con HIV-1 sean controlados para evaluar la
presencia de hepatitis B cronica antes de iniciar tratamiento con tenofovir.

Disminucion en la densidad mineral 6sea - Osteonecrosis

Aunque la efioclogia es considerada multifactorial (incluyendo uso de
corticosteroides, consumo de alcohol, inmunosupresién severa, indica de masa
corporal mas alta), casos de osteonecrosis han sido reportados particularmente en
pacientes con enfermedad de HIV avanzada y/o exposicién a largo plazo a la
terapia antirretroviral combinada. Los pacientes deben ser advertidos de consuitar
al médico si experimentan dolor en las articulaciones y dolor, rigidez de las
articulaciones o dificultad en el movimiento.

Se debe considerar el monitoreo de la densidad mineral 6sea en pacientes que
tienen una historia de fractura de hueso patolégica o tienen riesgo de osteopenia.
Aunque el efecto de la suplementacién con caicio y vitamina D no ha sido
estudiado, tal suplementacién puede ser benéfica para esos pacientes. Si se
sospechan anormalidades 6seas se debe hacer consulta médica apropiada.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

-Interacciones con otros antirrefrovirales: Se ha reportado falta de respuesta
virolégica prematura cuando se coadministra esta combinacién con abacavir,
Hay datos bibliograficos del metabolismo in vifro y fa actividad antiviral de la
combinacién que incluye tenofovir, abacavir y Iarélﬂu{:lina en tipos gelulares

relevantes para infeccion por HIV. Se vio el anabolismo de combinagiones de
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tenofovir y abacavir durante un periodo de 24 horas en una linea de celulas T
linfoblasticas leucémicas humanas (CEM) y en células madre periféricas
mononucleares en sangre humana (PBMCs) estimuiadas por interleukina-2
humana y fitohemagiutinina. La actividad anti-HIV de la combinacion de tenofovir y
abacavir en presencia o ausencia de lamivudina fue estudiada en PBMCs
infectados con ia cepa HXB2 de HIV-1. Se observo en bibliografia que los niveles
de metabolitos activos producidos a partir de tenofovir y abacavir luego de la
incubacion con CEM o PBMCs mostraron ausencia de cambios significativos aun
cuando se introdujo otro INTR. Mas aln, los poles de tamafic para los sustratos
naturales de 2'-deoxiadenosina trifosfato y 2’-deoxiguanosina trifosfato tambien
permanecieron inalterados. En ensayos anti-HIV en PBMCs, la combinacién de
tenofovir y abacavir resuité ser aditiva en relacién a la inhibicién de la replicacion
de HIV. La adicién de lamivudina a ia combinacion no produjo efectos sinérgicos o
antagonicos. Por lo tanto, la escasa eficacia del triple régimen de tenofovir,
abacavir y lamivudina, probablemente no se deba a interacciones metabolicas
entre las drogas que resulten en un antagonismo de |a actividad antiviral.

Una alta tasa de falla virolégica temprana y emergencia de resistencia fue
observada en varios estudios clinicos en donde didanosina y tenofovir disoproxil
fumarato fueron coadministrados con un inhibidor no nuclecsidico de Ila
transcriptasa reversa en adultos infectados con HiV-1 naive al tratamiento
antirretroviral con una carga viral basal alta y baja cuenta de células CD4.

La coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina resuita en un
aumento de 40-60% en la exposicion sistemica a didanosina que puede
incrementar el riesgo de efectos adversos relacionados con didanosina. Se
reportaron raros casos de pancreatitis y acidosis lactica a veces fatal. Una dosis
reducida de didanosina (250 mg) fue probada para evitar la sobreexposicién a
didanosina en caso de coadministracion con tenofovir disoproxil fumarato, pero
esto ha sido asociado con reportes de alta tasa de falla virolégca y emergencia de
resistencia a estadios tempranos dentro de varioas combinaciones controiadas.

Por io tanto ia coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina no es
recomendada, especialmente en pacientes con alta carga viral y baja cuenta de
células CD4. Si esta combinacién se juzga estrictamente necesaria, los pacientes
deben monitorearse con cuidado para evaluar eficacia y efectos adversos
relacionados.

-Lamivudina: Si bien no se han observado interacciones con otros antirretrovirales,
no se recomienda dar lamivudina en forma concomitante corremtricitabipa, porque
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La administracién de lamivudina con indinavir y zidovudina disminuye un 6% el
AUC de, pero no interfiere el de indinavir, y aumenta un 36% el de zidovudina. A
pesar de esto n0 es necesario un ajuste de dosis.

-Tenofovir: Hay bibliografia sobre estudios llevados a cabo con el fin de evaluar su
influencia sobre la farmacocinética de didanosina

Cuando se administrdé tenofovir con capsulas de 400 mg de didanosina
gastrorresistentes se vio afectada la farmacocinética de tenofovir.

Por otro lado, cuando se administraron capsulas de didanosina gastrorresistente 2
horas antes 0 en forma simuitanea con tenofovir disoproxil fumarato, el AUC para
didanosina aumenté, en promedio, un 48 % y un 60 %, respectivamente, de
acuerdo a la bibliografia consultada. L0 mism0 se observd en publicaciones
correspondiente a estudios realizados con comprimidos de didanoOsina
tamponados, dado que el aumento promedio en el AUC de didanosina fue del
44%. En estos dos ultimos casos, |0s parametros farmacocinéticos de tenofovir al
ser administrado con una comida liviana, no se modificaron.

Dado que didanosina es también secretada por 10s tGbulos proximales renales,
existe competencia por la eliminacion. Durante i0s estudios clinicos de bibliografia
en 10s que el 30 % de los pacientes recibieron tenofovir DF en combinaciéon con
regimenes antirretroviraies que contenian didanosina, n0 hubo evidencia de
incidencias mayores de pancreatitis, neuropatia periférica o anormalidades de
laboratorio asociadas. No pueden hacerse recomendaciones en este estadio en lo
que respecta al ajuste de dosis cuando estos productos medicinales son
coadministrados, pero se recomienda monitorear de cerca los eventos adversos
relacionados a didanosina, inciuyendo pero no limitados a, pancreatitis y
neuropatia periférica.

Indinavir tuvo efectos menores pero no ciinicamente relevantes sobre el Cpax Y
Tmax de tenofovir DF. Tenofovir DF retrasé el Thax {1,42 versus 0,99 horas,
respectivamente) y redujo el Cnax de indinavir con reduccion no significativa en la
exposicion a indinavir. Aunque no se observaron interacciones farmacocinéticas
con indinavir, deberia considerarse el riesgo de disminucion en el clearance renal
de tenofovir al ser administrado con indinavir en pacientes susceptibles de
desarrollar nefrotoxicidad.

Atazanavir y lopinavir/ritonavir aumentan las concentraciones. de tenofovir. El
mecanlsmo de esta mteracmén es desconoc:do Se recomlenda gue pacientes que
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con tenofovir DF, se recomienda que atazanavir 300 mg se dé con ritonavir 100
mg. atazanavir sin ritonavir no debe administrarse con tencfovir.

El darunavir afecta la farmacocinética del tenofovir porque aumenta su AUC en un
22 %y la Cminen un 37 %.

También se publicé la interaccién entre tenofovir y el tratamiento combinado de
tripanavir mas ritonavir, en este caso el AUC y su Cy,, de tripanavir baja un 9-18
%, pero sin embargo no se conocen consecuencias clinicas de esta interaccion

hasta el momento.

interacciones con otros medicamentos

-Lamivudina: La administracion de trimetoprima/sulfametoxazol, a dosis de 160
mg/800 mg, incrementa el AUC de lamivudina en un 40 %. Esta interaccién se
explica por una eliminacién renal reducida.

La administracién de lamivudina con drogas asociadas con pancreatitis (como por
ejemplo: alcohol, e IV pentamidina, sulfonamidas) o con drogas asociadas a la
neuropatia periférica (como dapsona, isoniacida, etc.) debe evitarse o hacerse con
precaucion.

-Tenofovirr Tenofovir no inhibe, segun estudios publicados in vitro, los
metabolismos mediados por la enzima humana CYP450 y sus isoformas CYP3A4,
CYP2D6, CYP2C9, y CYP2E1. Sin embargo produce una baja pero significativa
reduccién (6%) en el metabolismo del sustrato CYP1A. Basado en esios
resultados publicados y en la forma de eliminacidn de tenofovir, el potencial de
interaccién con otras drogas mediadas por CYP450 es bajo.

Sin embargo como tenofovir DF induce al CYP2B y dado que coadministracién
con metadona (metabolizada por el CYP2B6) podria ser requerida en la practica,
esto debe monitorearse cuidadosamente.

Debido a que tenofovir es eliminado primariamente por los rifiones, la
coadministraciéon de tenofovir con drogas que reducen la funcién renal o compiten
por la secrecion tubular activa pueden incrementar las concentraci sericas de
tenofovir y/o aumentar la concentracion de las otras-drogas gliminadas
renalmente. Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan, a cidofovir, aciclovir,
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En el tratamiento de hepatitis crénica B, tenofovir no ha de ser administrado en
combinacion con adefovir dipivoxil.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

-Lamivudina: Lamivudina no produce deterioro en el desarrollo reproductivo
general en ratas. Ocurrieron muertes de embriones en conejos, de acuerdo a
publicaciones. Lamivudina no mostro potencial teratogénico en ninguna de estas
especies.

Lamivudina indujo mutaciones genéticas en el ensayo de Linfoma de ratén {(a 1000
pg/ml y mas), de acuerdo a la bibliografia consultada. También resulté
clastogénico en un test consultado in vifro de citogenicidad en linfocitos humanos
a 300 pg/ml lo cual es 150 veces mayor que las concentraciones observadas para
uso clinico. Sin embargo, no se observd dafio cromosdomico en test in vivo
consultado en ratas. Otros tests in vitro e in vivo consultados también arrojaron
resultados negativos. Dado que estos efectos genotoxicos fueron observados en
bibliografia sélo a concentraciones considerablemente mayores que aquellas
observadas en el uso clinico, se considera aceptable al potencial genotdxico de
lamivudina.

Hay datos bibliograficos sobre el potencial carcinogénico de lamivudina en
estudios convencionales de 24 meses de duracion en ratas y ratones. No se
observaron signos de carcinogenicidad. En estos estudios publicados, la
exposicion sistémica de los animales es 10 — 58 veces mayor que la exposicién
sistémica de humanos en el uso clinico.

-Tenofovir. De datos bibliograficos se observa que tenofovir DF no afecta la
fertilidad y la capacidad reproductiva general de ratas macho y hembra a dosis de
hasta 600 mg/kg, asi como también se ve que tenofovir DF no es embriotdxico ni
teratogénico en ratas (dosis de hasta 450 mg/kg/dia) y en conejos (dosis de hasta
300 mg/kg/dia). EI NENQO para efectos maternos es de 150 mg/kg/dia en ratas y
100 mg en conejos, respectivamente. Hay bibliografia que muestra la toxicidad
peri y post natal en ratas, en donde se ve que tenofovir DF reduce
significativamente la supervivencia de las crias y los pesos de |os-agimales.
Basados en datos publicados, tenofovir DF deberia ser usado en rhujeres
embarazadas solo si el beneficio potencial supera el riesgo potencial en el feto.
/
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El potencial mutagénico de tenofovir DF esta publicado en bibliografia, donde se
ve que tenofovir DF es positivo en el ensayo de linfoma de ratoén in vifro, equivoco
en el Test de Ames (positivo en un ensayo utilizando la cepa de Salmonella
typhimurium TA 1535 con o sin activacion). Tenofovir DF dio negativo en €l ensayo
in vivo de microndcleo en ratones (dosis orales de hasta 2000 mg/kg). Test
adicionales UDS in vitro e in vivo sobre células hepéticas de rata llevan a concluir

que tenofovir puede inducir dafo en el ADN.

No se encontraron estudios de carcinogenicidad en roedores. La carcinogenicidad
potencial de tenofovir DF ha sido evaluada en ratas y en ratones. Resultados
correspondientes a 12 meses y 22 meses en ratones y ratas no generaron
preocupaciones dado dque no se reportd evidencia contundente de
carcinogenicidad.

La administracion diaria de tenofovir DF en dosis de hasta 300 mg/kg/dia durante
toda la vida a ratas Sprague-Dawley reportada no mostré mayores efectos
significativos sobre la carcinogenicidad. Adn asli, se observé una mayor incidencia
lipoma de tejido subcutaneo en machos y estroma uterino pélipo-endometrial en
hembras. De acuerdo a informacién obtenida en referencias bibliograficas, se
concluye que el 5 % de incidencia de lipoma de tejido subcutaneo en machos
podria considerarse de origen secundario.

Resultados obtenidos a partir de datos bibliograficos sobre un estudio de
carcinogenicidad en ratones:

+ Se observaron neoplasmas duodenales en algunos animales que recibieron
dosis elevadas de tenofovir DF (600 mg/kg en ratones versus 4-5 mg/kg en
humanos). Estos son, probablemente, consecuencia de la hiperplasia,
resultado de la irritacién, en respuesta a la liberacion de formaldehido a
partir de tenofovir DF. Las altas dosis y una pequefia seccion expuesta en
ratones, son condiciones que no ocurrirdn en humanos. Considerar que los
adenocarcinomas de ratén no han sido observados en ratas, a pesar de
haberse observado hiperplasia en estas especies. Actualmente y teniendo
todo esto en cuenta, la hiperplasia duodenal y la baja incidencia de tumores
duodenales observada a las mas altas dosis en estudios de
carcinogenicidad en ratones, no se consideran como riesgo de
carcinogenicidad para humanos.

P
o b
ha)

20 | /

LABORATORIOE R OND
Lic. Elira/Zi
Ap! a




'

Laboratorios

RICHMOND MIVUTEN®

o Se observd un incremento estadisticamente significativo en adenoma
hepatocelular en las hembras en el grupo al que se le administré una dosis
elevada, en relacién al grupo control. Esto estad probablemente relacionado
al tratamiento, de acuerdo a las lesiones hepatocelulares no neoplasicas
observadas. Sin embargo, esta observacion estuvo presente sélo en un
$exo0 y una especie y no se observaron carcinomas, sugiriendo que estos
descubrimientos no representan riesgo para humanos.

En conclusion, teniendo en cuenta la bibliografia consultada, puede considerarse

que no existen efectos de gran relevancia en lo que respecta al potencial de
carcinogenicidad de tenofovir DF en pacientes.

Embarazo
Lamivudina es categoria C y tenofovir Categoria B. La seguridad en embarazo
humano de esta dosis fija combinada no se ha establecido.

Lactancia

Se recomienda que las madres infectadas con HIV no amamanten a sus bebes
para evitar el riesgo de transmision post-natal por HIV. Los estudios en ratas
demostraron que tenofovir se excreta en la leche. Se desconoce si tenofovir se
excreta a través de la leche materna humana. Lamivudina se excreta por la leche
humana.

Debido al potencial de transmision de HIV y al potencial de reacciones adversas
serias en los nifos, las madres deben ser instruidas para no amamantar si estan
recibiendo lamivudina y/o tenofovir.

Empleo en pediatria

Si bien hay datos suficiente de lamivudina con neonatos y pacientes pediatricos el
tenofovir no esta aprobado para adolescentes de menos de 18 afios, por lo tanto
esta combinacion sélo puede usarse en adultos mayores de 18 afios.

Empleo en ancianos

No hay datos publicados del uso de esta dosis fija en pacientes geriatricos. En
general, |a seleccién de la dosis para los pacientes mayores debe ser cuidadosa,
teniendo en cuenta la alta frecuencia de funcién hepatica, renal o cardiaca
disminuida y de enfermedades concomitantes o terapia con otras-drogas.
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Empleo en insuficiencia renal

Las guias de tratamiento recomiendan ajuste de dosis tanto para lamivudina como
para tenofovir, por lo tanto esta dosis fija combinada debe evaluarse
adecuadamente paciente por paciente.

Empleo en insuficiencia hepética
En las guias de tratamiento no se recomiendan ajuste de dosis ni para lamivudina
ni para tenofovir, por ende esta combinacion puede utilizarse en pacientes con

deterioro hepatico.

REACCIONES ADVERSAS

Lamivudina

Los eventos adversos mas comunes fueron nausea, fatiga, cefalea, insomnio y
otros desérdenes del suefio y rash cutaneo.

- General; Cefalea, fatiga, fiebre.

- Sistema Digestivo: Nausea, diarrea, vémitos, anorexia, disminucioén del apetito,
dolor abdominal, dispepsia, calambres abdominales.

- Sistema Nervioso: Neuropatia, insomnio, desordenes depresivos, vértigo.

- Sistema Respiratorio: Tos, sintomas nasales.

- Piel: Rash cutaneo.

- Musculoesqguelético: Dolor, mialgia, artralgia.

En experiencias postmarketing, se reportaron alteraciones en la funcion hepatica y
pancreatitis en mujeres que recibian lamivudina en combinacion con otras drogas
antirretrovirales durante el embarazo. Se desconoce si los riesgos de eventos
adversos asociados con lamivudina se alteran en mujeres embarazadas en
comparacion con otros pacientes infectados con HIV.

Puede observarse reconstitucion inmune, la cual puede estar asociada con
elevacién en las transaminasas, posiblemente debido a que el HBV es en primera
instancia una enfermedad mediada por el sistema inmune.

Tanto lamivudina como tenofovir, pueden producir incrementos en los niveles de
transaminasas. La tasa y la magnitud de estos incrementos son mayores cuando
hay coinfeccion con HBV. Se recomienda suspender al agente in cuando
se incrementa ALT en 5 a 10 veces por sobre el limite s erior nofmal. Sin
embargo, en personas coinfectadas con HIV/HBY, los incrementos en Igs niveles
de tfansa inasas pueden acarrear seroconversion HBeAg.
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Tenofovir

Los eventos adversos mas comunes que se presentaron en pacientes que reciben
tenofovir con ofros agentes antirretrovirales en ensayos clinicos fueron eventos
gastrointestinales de leves a moderados, tales como nauseas, diarrea, vémitos y
flatulencia. Menos del 1% de los pacientes interrumpid la participacion en los
ensayos clinicos debido a eventos adversos gastrointestinales.

A continuacion se presenta un resumen de los eventos adversos emergentes del
tratamiento:

- General: Cefalea, dolor, fiebre, dolor abdominal, dolor de espalda, astenia, fatiga.

- Sistema digestivo: Diarrea, nauseas, vomitos, anorexia, flatulencias, pancreatitis,
aumento de amilasas, aumento de enzimas hepaticas { mas comunmente AST,
ALT gamma GT) hepatitis. La pancreatitis que es frecuente, comienza usualmente
a las semanas 0 meses, y se observa en laboratorio como aumento de la amilasa
sérica y lipasas, mientras {os sintomas son dolor abdominal, nduseas y vomitos.
Constituye un factor de riesgo la historia de pancreatitis, el alcoholismo, la
hipertrigliceridemia, y el uso concomitante con ribavirina o hidroxiurea o stavudina
o didanosina. No se recomienda monitorear amilasa/lipasa a los pacientes
asintomaticos.Cuando aparece evidencia de pancreatitis, interrumpir el tratamiento
y realizar manejo sintomatico de la pancreatitis: reposo intestinal, hidratacion
endovenosa, control del dolor, gradual restauracién de ia ingesta oral. La nutricion
parenteral puede llegar a ser necesaria en pacientes con sintomas recurrentes
cuando reestablece la ingesta oral.

- Musculoesquelético: Artralgia, mialgia.
- Sistema respiratorio: Neumonia, disnea.

- Sistema nervioso: Depresion, insomnio, ansiedad, somnolencia.

- Piel y faneras: Rash.
- Sistema inmune: Reacciones alérgicas.

- Metabolismo y desérdenes nutricionales: Hipofosfatemia, acidosis lactica.

- Sistema renal y urinario: insuficiencia renal, falla renal aguda, hipocalemia,
acidosis metabdlica, sindrome de Fanconi, tubulopatia proxsmal proteinuria,
aumento de creatinina sérica, necrosis tubular aguda, diabetes i poliuria,
nefritis. La toxicidad severa es rara y constituyen factores de ri€sgo la higtoria de
enfermedad renal asi como el uso concomitante de drogas

pacientes dT riesgo creatinina sérica, potasio sérico y fosforo. En caso de que se
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evidencie nefrotoxicidad interrumpir el tratamiento y si es necesario realizar
reemplazo de electrolitos.

Experiencia postmarketing

Tenofovir
Trastornos sistema inmune: Reaccién alérgica, incluyendo angioedema

Trastornos metabdlicos y nutricionales: Acidosis lactica, hipocalemia,
hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:Disnea

Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis, amilasa aumentada, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares: Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las enzimas
hepaticas (mas comunmente AST, ALT gamma GT)

Piel y tejido subcutaneo: Rash

Musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Rabdomiolisis, osteomalacia
manifestada como dolor de hueso y la cual puede contribuir a fracturas), debilidad
muscular, miopatia

Renales y urinarios: Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular
aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia proximal, nefritis intersticial (incluyendo
casos agudos), diabetes insipida nefrogénica, insuficiencia renal, aumento de la
creatinina, proteinuria, poliuria.

Generales y del sitio de administracion: Astenia

Las siguientes reacciones adversas enumeradas pueden ocurrir como
consecuencia de la tubulopatia proximal: rabdomiolisis, osteomalacia,
hipocalemia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia.

Lamivudina

Las siguientes experiencias adversas han sido reportadas en experiencia——
postmarketing sin tener en cuenta la causalidad. Debido a que s/gnréportad
voluntariamente por una poblacién de tamafio desconocido, ne’pueden realizarse
estimaciones de la frecuencia. Estos eventos han sido elegitlos para la inciision
debido a la gravedad, frecuencia de reporte y posible relation causal con_,.-"’
lamivudina, o la combinacion de estos factores.
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Cuerpo como un todo: anafilaxia, fatiga, fiebre, malestar, redistribucion de la grasa
corporal, debilidad

Digestivo: estomatitis

Endocrino y metabdlico: Hiperglicemia, hiperlactemia, acidosis lactica y esteatosis
hepatica

Gastrointestinal: diarrea, nausea, pancreatitis, aumento de la amilasa sérica, dolor
en la parte superior del abdomen, vomitos

Hematolégico: Anemia (incluyendo aplasia pura de células rojas y anemias
severas progresivas con la terapia)

Hepatico: aumento transitorio de las enzimas hepaticas, acidosis lactica,
esteatosis hepatica, exacerbaciéon postratamiento de la hepatitis B.

Hematico y linfatico: anemia, linfadenopatia, neutropenia, esplenomegalia,
trombocitopenia

Musculoesguelético: artralgia, aumento de la CPK, trastornos musculares
incluyendo raramente rabdomiolisis.

Nervioso: dolor de cabeza, parestesia, neuropatia periférica
Qtros; alopecia
Piel: prurito, rash, urticaria

SOBREDOSIFICACION

- Lamivudina: No se conoce si la hemodialisis continua podria brindar un beneficio
clinico en los casos de sobredosis por lamivudina, ya que se han podido remover
cantidades escasas de lamivudina via hemodialisis (4 horas), didlisis peritoneal
continua y ambulatoria y dialisis peritoneal automatica. Si ocurriera sobredosis, el
paciente debe ser monitoreado y se debe apiicar un tratamiento estandar de
soporte segun sea necesario.

-Tenofovir. Si ocurre una sobredosis el paciente debe ser monitoreado para
determinar la evidencia de toxicidad, y aplicar un tratamiento estandar de soporte
segun sea necesario. Tenofovir se remueve eficientemente por hemodialisis con
un coeficiente de extraccion de aproximadamente 54%. Luego de una dosjs Gnica
de 300 mg de tenofovir, una sesién de 4 horas de hemodidlisis femovié
aproximadamente el 10% de la dosis de tenofovir administrada,

!
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Tratamiento de la sobredosis: consiste en medidas generales de apoyo incluyendo
monitoreo de signos vitales y observacion del estado clinico del paciente. No
existe un antidoto especifico. Si estuviera indicado, la eliminacion de la droga no
absorbida debe lograrse por emesis o lavado gastrico, deben tenerse en cuenta
las precauciones usuales para mantener la via aérea permeable. También puede
utilizarse la administracion de carbén activado para ayudar a la eliminacion de la
droga no absorbida.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

» Hospital de Pediatria R. Gutiérrez. Tel: (011) 4962-6666/2247.

- Hospital A. Posadas. Tel: (011) 4658-7777/4654-6648

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Estuches conteniendo: 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original, a una temperatura inferior a 30°C. No congelar
ni frizar.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N° 56.357
///
e
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LABORATORIO RICHMOND SACIF. Elcano 4938 - Capital Federal. (C1427CIU)
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Elaborado en:

Laboratorios Donato, Zurlo y CIA S.R.L., Virgilio 844, Capital Federal
Laboratorio Vicrofer S.R.L., Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de
Buenos Aires
Laboratorios Argenpack S.A., Azcuénaga 3944(ex-calle 8 n°191) Villa Lynch,
San Martin, provincia de Buenos Aires
Laboratorio Arcano S.A., Coronel Martiniano Chilavert 1124, Capital Federal

"Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién meédica”
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