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BUENOS AIREs, 0 1 OCT 2012

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-000832-05-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO LKM S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en el mercado interno del REINO UNIDO, uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

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

Que consta la evaluacidon técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

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

Que asimismo informa que habiendo evaluado los resultados
presentados del estudio denominado “Estudio de Biodisponibilidad comparativa de

MUVIDINA PLUS comprimidos recubiertos, de Laboratorios LKM S.A. contra dos

——

medicamentos de referencia 3TC Complex® (Lamivudina+Zidovudina) de
Laboratorio GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. y Viramune® (Nevirapina) de
Laboratorio BOEHRINGER INGELHEIM S.A. luego de la administracién de una dosis
Unica de 150 mg de Lamivudina, 300 mg de Zidovudina y 200 mg de Nevirapina en
voluntarios sanos de ambos sexos”, los mismos resultan aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciéon Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido

ﬁ/u/ convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.
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Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.
Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto
N© 1490/92 y el Decreto N° 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

DISPONE:
ARTICULO 19°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades

G‘ Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

—

‘ MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial MUVIDINA
PLUS y nombre/s genérico/s LAMIVUDINA - ZIDOVUDINA - NEVIRAPINA, la que
sera elaborada en la RepuUblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite NO© 1.2.1, por LABORATORIO LKM S.A., con los Datos Identificatorios

Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma

parte integrante de la misma.

W |
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ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma parte integrante
de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Diéposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,



2012 - Afio de homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

il

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, DISPOSICION I 5 7 8 ’/

Regutaciin e Tustitutos
AUNA47T.

conjuntamente con sus Anexos I, 11, y IIl. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-000832-05-3 . 'S
(79
DISPOSICION No: Dr. OTTO A. QRSINGHER
5 ? 8 FJ sua-lNTizzi?TOR
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:

8781,

Nombre comercial: MUVIDINA PLUS.

Nombre/s genérico/s: LAMIVUDINA-ZIDOVUDINA-NEVIRAPINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboraciéon: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, BUENOS AIRES;

VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES y MONROE 1378,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MUVIDINA PLUS.

Clasificacién ATC: JO5ARO05.

Indicacion/es autorizada/s: estd indicado para el tratamiento de infecciones por

VIH, una vez que el paciente ha sido estabilizado en un régimen de

mantenimiento con nevirapina 200 mg, dos veces al dia y ha demostrado una

tolerancia adecuada a esta droga.



“2012 - Afo de homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministeri de Salud
Secretarnia de Politicas,

Regatacisn ¢ Institutos
ANM.A4.T.

Concentracién/es: 300.00 mg de ZIDOVUDINA, 150.00 mg de LAMIVUDINA,

200.00 mg de NEVIRAPINA.,
Férmula complet;a por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ZIDOVUDINA 300.00 mg, LAMIVUDINA 150.00 mg, NEVIRAPINA
200.00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10.00 mg, TALCO 42.00 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 50.00 mg, OPADRY Y-1-18128 A 30.00 mg,
POVIDONA K 30 50.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 120.0 mg,
ALMIDON DE MAIZ 80.00 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primar;o/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR.
Presentaciéon: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 200, 250, 500 y
1000 comprimidos recubiertos. Los tres ultimos para uso en hospitales.
Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100,_ 120,
200, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos. Los tres Ultimos para uso en
hospitales.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR ENTRE 15°C y 30°C.
Condicién de ex;;endio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Niag b

DISPOSICION No: Dr. OFTO A. GRSINGHER

-INTERVENTOR
jﬁ() p 5 '7 8 ? sue ANMAT.
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‘ ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

: DISPOSICION ANMAT NO©

578 1 Juwet

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.




[ PROYECTO DE ROTULO

MUVIDINA PLUS
LAMIVUDINA 150mg, ZIDOVUDINA 300mg y NEVIRAPINA 200mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene

Lamivudina 150,00 mg
Zidovudina 300,00 mg
Nevirapina 200,00 mg

Celulosa microcristalina PH 101, Croscarmelosa sédica, Talco,
Povidona K30, Almidon de maiz, Estearato de magnesio, Opadry y-1-
18128A cs 1 comprimido

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONTENIDO
10 comprimidos*

CONSERVACION
En su envase original, a temperatura y humedad ambiente, entre 15 y 30 °C.

MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°

LABORATORIO LKM S.A.
Av. Cordoba 4694 (C1414 BAR) C.A.B.A.
Direccién Técnica: Mario Malaspina - Farmacéutico
Elaborado en: Virgilio 844 — C.A.B.A.
Santa Rosa 3676 - Victoria, Pdo. de San Femando, Pcia. de Bs. As
Monroe 1378 - C.A.B.A.

Lote: Vencimiento:

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema medico actual. No se
Io recomiende a otras personas”,

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SUMEDICO
*Mismo texto para envases conteniendo 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, , 100, 120, 200
250, 500 y 1000 comprimidos. Los tres tltimos para uso hospitalari c]usxvo.‘

/x’

LABORATORIO L.K ¥

DA
ONI Ne: 18.097.492 MP, 8230
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PROYECTO DE PROSPECTO ‘ ]

MUVIDINA PLUS
LAMIVUDINA 150mg, ZIDOVUDINA 300mg y NEVIRAPINA 200mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene

Lamivudina 150,00 mg
Zidovudina 300,00 mg
Nevirapina 200,00 mg
Celulosa microcristalina PH 101 120.00 mg____
Croscarmelosa sédica 50.00 mg —
Talco 42.00 mg.
— Povidona K30 50.00 mg.__
Almidén de maiz 80.00 mg —
Estearato de magnesio 10.00 mg_.._..
Opadry y-1-18128-A 30.00mg —

(hidroxipropilmetilcelulosa, dioxido de
titanio, triacetina, polietilenglicol)

ADVERTENCIA

Se han reportado casos, algunos fatales, de acidosis lictica y de hepatomegalia severa
con esteatosis, con el uso de los anélogos de nucletsidos solos o en combinacién,
incluyendo lamivudina, zidovudina y otros antirretrovirales. Zidovudina se ha asociado
a toxicidad hematolégica incluyendo neutropenia y anemia severa, particularmente en
pacientes con enfermedad avanzada (véase Advertencias). El uso prolongado de
zidovudina se ha asociado a miopatfa sintomética. Reacciones severas de la piel,
incluyendo casos fatales, han ocurrido en pacientes tratados con nevirapina. Estos han
incluido casos de sindrome de Stevens-Johnson, de necrélisis epidérmica téxica, y de
reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por rash, hallazgos constitucionales y
- disfunciones orgénicas. Los pacientes que desarrollan signos o sintomas de reacciones
' severas de la piel o de hipersensibilidad deben discontinuar nevirapina cuanto antes
(véase Advertencias). Se han reportado en pacientes tratados con nevirapina
hepatotoxicidad severa y con riesgo de vida, incluyendo necrosis hepética fatal (véase
Advertencias).

ACCION TERAPEUTICA .
Combinacion fija antirretroviral

INDICACIONES '

Muvidina Plus esta indicado para el tratamiento de infecciones por VIH, una vez que el
paciente ha sido estabilizado en un régimen de mantenimiento con nevirapina 200 mg,
dos veces al dia y ha demostrado una tolerancia adecuada a esta droga.

LABORATORIO LKM. §.A LABORATORIO LKM. SA
DRA, PATRICIA ELSA RUTOWICZ FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
APODERADA - CO-DIRECTOR TECNICO

DNI N°: 18.007.482 MP, 8230

1-14




ACCION FARMACOLOGICA - FARMACOCINETICA
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Lamivudina - Zidovudina
Mecanismo de accién: Lamivudina y Zidovudina son inhibidores potentes y selectivos
del HIV-1 y HIV-2. Se ha demostrado que famivudina es fuertemente sinérgica con
zidovudina, inhibiendo la duplicacién del HIV en cultivos de células. Ambos farmacos
son secuencialmente metabolizados por las quinasas intracelulares en 5°-trifosfato. El
trifosfato de lamivudina y el trifosfato de zidovudina son substratos e inhibidores
competitivos de la transcriptasa reversa del HIV, conduciendo a la terminacién de la
cadena del ADN luego de la incorporacion en el nucledsido anslogo. Los trifosfatos de
lamivudina y de zidovudina tienen mucha menos afinidad con las ADN polimerasas de
la célula huésped.
Actividad antiviral in vitro: La relacién entre la sensibilidad in vitro del HIV a
Lamivudina y/o Zidovudina y la respuesta clinica al tratamiento continian siendo
investigadas. Las pruebas de la sensibilidad in vitro no han sido normalizadas y los
resultados podrian variar segin factores metodolégicos.
Resistencia:
Lamivudina mds Zidovudina administradas en formulaciones separadas:
En pacientes que han recibido Lamivudina como monoterapia o en combinacioén con
Zidovudina se aislaron cepas de HIV fenotipica y genotipicamente resistentes a
Lamivudina dentro de las 12 semanas.
En algunos pacientes que presentan resistencia a Zidovudina, la sensibilidad fenotipica a
la misma fue restablecida luego de 12 semanas de tratamiento con Lamivudina y
Zidovudina.
La terapia combinada, Lamivudina més Zidovudina, retrasé las mutaciones que
confieren resistencia a Zidovudina. Cepas HIV-1 resistentes, tanto a Lamivudina y
Zidovudina, han sido aisladas en pacientes luego de una terapéutica prolongada con
Lamivudina/ Zidovudina. La resistencia dual requiere la presencia de maultiples
mutaciones en ¢l gen de la transcriptasa reversa, siendo la 333 la principal. Se
desconoce la incidencia y la duracién necesaria de la terapia combinada antes de que
ocurra resistencia dual.
Lamivudipa: Cepas aisladas, resistentes de HIV-1, seleccionadas in vitro y de pacientes
tratados con Lamivudina o Lamivudina mds Zidovudina, mostraron que la resistencia
fue debida a mutaciones en el gen de la transcriptasa reversa {codon 184).
Zidovudina: Cepas aisladas de HIV con sensibilidad reducida a la misma, seleccionadas
in vitro y también de pacientes tratados con Zidovudina, mostraron mutaciones en el
gen de la transcriptasa reversa del HIV-1. En general, elevados niveles de resistencia
fueron asociados a un gran nimero de mutaciones.
Resistencia cruzada:
Ha sido reconocida la resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de la transcriptasa
reversa.
Lamivudina mds Zidovudina: no ha sido informada resistencia cruzada. En algunos
pacientes tratados con Lamivudina o en combinacién con Zidovudina, } gn/ sido aisladas
cepas con mutacién 184 que le confiere resistencia a Lamivudina.
En presencia de esta mutacion, en algunos pacientes, fue observads
entre Did?iina Icitabina; su significado clinico es descongeido. En algunos
LABORATGRIO LK, ’
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pacientes tratados con Zidovudina mds Didanosina o Zalcitabina, fueron aisladas cepas

resistentes a miltiples drogas, inclusive Lamivudina (ver Zidovudina).

Zidovudina: Cepas aisladas de HIV resistentes a miiltiples drogas (Zidovudina,
Didanosina, Zalcitabina, Stavudina y Lamivudina) fueron recuperadas de un pequefio
nimero de pacientes tratados durante un afio 0 mas con Zidovudina més Didanosina o
con Zidovudina més Zalcitabina. El patr6n de mutacién de resistencia genotipica fue
diferente con cada combinacién terapéutica del patréon con Zidovudina como
monoterapia, siendo la mutacién 15 la mas cominmente asociada con resistencia a
multiples drogas. Esta mutacién en combinacién con las mutaciones 60, 75, 77 y 116,
resulté en una reduccién de sensibilidad del virus a la Zidovudina, Didanosina,
Zalcitabina, Stavudina y Lamivudina., La resistencia a multiples drogas ha sido
observada en 2 de 39 pacientes (5%-) recibiendo Zidovudina y Didanosina en terapia
combinada durante 2 aftos.

Farmacocinética
Lamivudina y Zidovudina son bien absorbidas en el intestino. La biodisponibilidad oral
de Lamivudina en el adulto suele ser entre un 80-85%, y la de Zidovudina entre un 60-
70%. Un estudio de bioequivalencia comparé Lamivudina / Zidovudina con los
comprimidos de Lamivudina 150mg y los de Zidovudina 300mg, administrados al
mismo tiempo. También se investigo el efecto de la comida sobre la velocidad y grado
de absorcién. Se demostrd que Lamivudina / Zidovudina era bioequivalente a los
comprimidos de Lamivudina 150mg y Zidovudina 300mg, por separado, cuando se
administraron a sujetos en ayunas. Luego de la administracién de Lamivudina /
Zidovudina, los valores de Cray de Lamivudina y de Zidovudina (intervalo de confianza
det 95%) fueron 1,5 (1,3 a 1,8) meg/ml y 1,8 (1,5 a 2,2) meg/ml, respectivamente. La
media de los valores de ty de Lamivudina y Zidovudina y ¢l rango fueron de 0,75
(0,50 a 2,0) horas y 0,50 (0,25 a 2,00) horas, respectivamente. El grado de absorcién de
Lamivudina y Zidovudina (ABCig) y los cdlculos de la vida media, luego de la
administracién de Lamivudina/ Zidovudina con la comida, fueron parecidos cuando se
compararon con los sujetos en ayunas, si bien la velocidad de absorcién (Crex, tmax) fue
menor. Sobre la base de estos datos, Lamivudina / Zidovudina pueden administrarse con
o sin comida. Los estudios con Lamivudina y Zidovudina por via intravenosa
demostraron que el volumen aparente medio de distribucién fue de 1,3 y 1,6 lkg,
respectivamente. Lamivudina presenta una farmacocinética lineal en la escala de dosis
terapéuticas y un enlace limitado con la principal protefna plasmética, la albGmina (365
de la albimina sérica in vitro). El enlace de la Zidovudina con las proteinas plasméticas
es de 34 - 38%. No estin previstas interacciones medicamentosas debidas al
desplazamiento del punto de enlace. Los datos demuestran que Lamivudina y
Zidovudina penetran al sistema nervioso central y alcanzan el liquido cefalorraquideo
(LCR). Las relaciones medias de las concentraciones de Lamivudina y Zidovudina en el
LCR / plasma, 2-4 horas luego de su administracion por via oral, fueron
aproximadamente 0,12 y 0,5, respectivamente. Se desconoce el verdadero grado de
penetracién de Lamivudina o su relacién con la eficacia clinica. Lamivudina no es
extensamente metabolizada; més del 70% de la dosis se elimina por via/rénal en forma
inalterada. La probabilidad de interacciones medicamentosas metabolicas con
Lamivudina es baja debido al indice reducido del metabolismo hepéticg (Ya 10%) y a la
escasa unién proteica, El 5'-glucurénido de Zidovudina es el princi

en el plasma co,??en la o
LABORATORIO LK M. $.A




administrada eliminada por excrecion renal. Luego de la administracién de Zidovudina
por via intravenosa se ha identificado a la 3"amino 3" desoxitimidina (AMT) como uno
de sus metabolitos. La vida media de eliminacién observada de Lamivudina es,
aproximadamente, 0,32. Vh/kg, siendo la depuracién predominantemente renal (70%).
Los estudios en pacientes con compromiso renal demuestran que la eliminacién de
Lamivudina es afectada por la disfuncién renal. Es preciso reducir la dosis para los
pacientes con una depuracién de la creatinina de 50 ml/min. En los estudios con
Zidovudina por via intravenosa, la vida media plasmética terminal promedio fue de 1,1
hora y la depuracién sistémica media fue de 1,6 /hvkg. Se calcula que la depuracion
renal de la Zidovudina es de 0,34 Vh/kg, indicando filtracién glomerular y secrecion
tubular activa por los rifiones. Las concentraciones de Zidovudina son mayores en
pacientes con una insuficiencia renal avanzada.

Nevirapiua
Accibn farmacolégica

Nevirapina es un farmaco inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleésido que actia
sobre esta enzima fundamental para ¢l metabolismo del virus HIV (Sida).

Como se sabe, la inhibicién de la transcriptasa conduce a la ruptura de la cadena de
4cido nucleico, impidiendo de esa forma la replicacién viral.

Farmacocinética

Absorcién y Biodisponibilidad en adultos:

Nevirapina es ripidamente absorbida (>90%) después de administracién oral a
voluntarios sanos y en adultos con infeccion HIV-1. Una biodisponibilidad absoluta en
12 adultos sanos después de la administracién de una dosis simple fue 93+9%
(promedio + D.S.) para un comprimido de 50mg y 91 + 8% para una solucién oral.
Concentraciones pico en plasma de Nevirapina de 2 + 0,4 pg/ml (7,5ugM) fueron
alcanzadas en 4 horas después de una dosis simple de 200mg. después de dosis
miiltiples las concentraciones pico de Nevirapina parecen aumentar linealmente en el
rango de dosis de 200 a 400 mg/dia. Concentraciones de Nevirapina minimas en estado
de equilibrio de 4,5 + 1,9 pg/ml (17 £ 7 pgM), (n = 242) fueron alcanzadas a 400
mg/dia.

Cuando Nevirapina comprimidos (200mg) fue administrada a 24 adultos sanos (12
mujeres, 12 hombres) con alto contenido en Ifpidos (857 keal, 50g de grasa, 53% de
calorias de la grasa) o antidcido, el grado de absorcién de Nevirapina (ABC) fue
comparable al observado en condiciones de ayuno. En un estudio separado en pacientes
infectados con HIV-1 (n = 6), la exposicién sistémica en estado de equilibrio de
Nevirapina (ABCr) no estuvo significativamente alterada por Didanosina que estd
formulado con un agente de buffer alcalino. Nevirapina comprimidos puede ser
administrada con o sin alimento, anti4cido o Didanosina.

Distribucion: Nevirapina es altamente lipofilica y es esencialmente no jonizada a pH
fisiologico. Después de administracién intravenosa a adultos sanos, el volumen aparente
de distribucién (Vdss) de Nevirapina fue 1,21 + 0,09 U'kg, sugiriendo queNevi
ampliamente distribuida en humanos. Nevnrapmn cruza ripidamente }a
hallada en la leche materna. Nevirapina est4 ligada en alrededor de
plasmaticas en el rango de concentracién en plasma de 1-10 pg/ml. Las géncentraciones

LABORATORIO M.SA LABORAFURI .S.A
DRA. PATRICIA ELSA RUTOWI FARMACE WESERSKI ZIGMUD
APQODERADA 2)-DIRECTOR TECNICO
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de Nevirapina en liquido cefalorraquideo (n = 6) fueron 45% (£ 5%) de las
concentraciones en plasma; esta proporcion es aproximadamente igual a la fraccién no
ligada a protefna en plasma.

Metabolismo / Eliminacién: Estudios in vivo en humanos y estudio in vitro con
microsomas de higado humano han demostrado que es extensamente biotransformada
via metabolismo (oxidativo) del citocromo P450 a diversos metabolitos hidroxilados.
Los estudios in vitro con microsomas de higado humano sugieren que el metabolismo
oxidativo de Nevirapina es mediado, primariamente, por isoenzimas citocromo P450 de
la familia CYP3A, si bien otras isoenzimas pueden tener un rol secundario. En un
estudio balance de masa/ excrecién en ocho voluntarios varones sanos dosificados a
estado de equilibrio con 200mg de Nevirapina administrados dos veces al dia seguida
por una dosis simple de 50mg de 14C-Nevirapina, aproximadamente 91,4 + 10,5% de la
dosis radiomarcada, fue recuperada, representando la orina (81, 3 + 11,1%) la principal
via de excrecién en comparacién con la biliar (10,1 + 1,5%). Més del 80% de la
radioactividad en la orina estuvo constitnido por conjugados glucurénidos de
metabolitos hidroxilados. De este modo, el metabolismo por citocromo P450,
conjugacién glucurénida y excrecién urinaria  de metabolitos glucuronidados
representan la ruta primaria de eliminacién y biotransformacion de nevirapina en
humanos. Sélo una pequeiia fraccién (<5%) de la radioactividad en orina (representando
<3% de la dosis total) estuvo constituida de compuesto madre.

Nevirapina ha demostrado ser un inductor de enzimas metabélicas hepaticas CP450. Las
farmacocinéticas de auto-induccion estin caracterizadas por un aumento de,
aproximadamente, 1,5 a 2 veces en la depuracién oral aparente de Nevirapina segin el
tratamiento contimie desde una dosis Gnica a dos, durante cuatro semanas de
dosificacién con 200400 mg/dia. La auto-induccién también resulta en una
disminucién correspondiente en la vida media de fase terminal de Nevirapina en plasma
desde, aproximadamente, 45 horas (dosis simple) a, aproximadamente, 25-30 horas
después de dosificacion maltiple con 200-400 mg/dfa.

Poblaciones especiales
Disfuncion Hepdtica/ Renal: Las farmacocinéticas de nevirapina no han sido evaluadas
en pacientes con disfuncién hepética o renal.

Sexo: En un estudio fasc I en voluntarios sanos (15 mujeres, 15 hombres), el volumen
aparente de distribucién ajustado al peso (Vdss/F) de Nevirapina fue més alto en sujetos
femeninos (1,54 Lkg) en comparacién con los varones (1,38 Vkg) sugiriendo que
Nevirapina fue distribuida més extensamente en sujetos femeninos. Sin embargo, esta
diferencia fue compensada por una vida media de fase terminal ligeramente més corta
en las mujeres, resultando en una diferencia de sexo no significativa en depuracién oral
de Nevirapina o concentraciones en plasma después de administracion(es) de dosis
simples o miltiples. -

Raza: Una evaluacion de las concentraciones en plasma de Nevirapina (datas reunidos
de diversas pruebas clinicas) de pacientes infectados con HIV-1 (27/Wegros, 24
Hispanos, 189 Caucésicos) no revel6 diferencia marcada en las céndentraciones
minimas de Nevirapina e do de equilibrio. (Cmin promedio = 4,7 yg
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pg/ml Hispanos, 4,3 pug/ml Caucdsicos) con tratamiento prolongado de Nevirapina a
400 mg/dia. Sin embargo, las farmacocinéticas de Nevirapina no se han evaluado
especificamente para los efectos de etnicidad.

Edad: La farmacocinética de Nevirapina en adultos infectados con HIV-1 no parece
cambiar con la edad (rango 18-68 aflos); sin embargo, Nevirapina no ha sido
extensamente cvaluada en pacientes de mds de 55 aflos. Nevirapina es metabolizada
mads rapidamente en nifios que en adultos.

Interacciones medicamentosas: No se requiere ningin ajuste en la dosificacién cuando
Nevirapina es tomada en combinacion con Zidovudina, Didanosina o Zalcitabina.
Cuando se reunieron los datos de dos estudios (n = 33) en los cuales pacientes
infectados con HIV-1 recibieron 400 mg/dia de Nevirapina solos o en combinacién con
200-300mg/dia de Didanosina o 0,375 a 0,75 mg/ dfa de Zalcitabina sobre una base de
terapia con Zidovudina, Nevirapina produjo una disminucién no significativa del 13%
en el AUB de Zidovudina y un aumento no significativo de 5,8 % en Cmax de
- Zidovudina. En un subgrupo de pacientes (n = 6) que estuvieron medicados con 400
mg/dfa de Nevirapina y Didanosina ¢n un complemento de terapia con Zidovudina,
Nevirapina produjo una disminucién significativa de 27% en la Cnax de Zidovudina. Los
datos igualados sugieren que Zidovudina no tuvo efecto en la farmacocinética de
Nevirapina. En un estudio cruzado, Nevirapina no tuvo efecto en la farmacocinética en
estado de equilibrio de Didanosina (n = 18) o Zalcitabina (n = 6).
Los datos disponibles sobre las potenciales interacciones entre Nevirapina y otros
substratos CYP3A son limitados y preliminares, por consiguiente, no pueden hacerse
recomendaciones para ajuste de la dosificacion.

In vitro: Los estudios usando microsomas de higado humano indicaron que la formacién
de metabolitos hidroxilados de Nevirapina no fue afectada por la presencia de dapsona,
rifabutina, rifampicina y trimetoprima / sulfametoxazol. Ketoconazol inhibe
significativamente la formacién de metabolitos hidroxilados de Nevirapina.

Invivo

Ketoconazol
—_ Nevirapina y ketoconazol no deben ser administrados concomitantemente. El ABC y la

Cmax decrecieron en promedio un 63 % (95 % Cl1 -95, +33) y 40% (95% C1 -52, +11),

respectivamente en pacientes infectados con HIV quienes habian recibido Nevirapina

200 mg, una vez al dia, durante dos semanas, seguidas por 200 mg dos veces al dia

durante dos semanas con 400 mg diarios de ketoconazol.

Los estudios sugieren que la co-administracion con ketoconazol puede resultar en un

incremento del 15-30% de la concentracién de Nevirapina en plasma.

Las concentraciones plasmdticas minimas de Nevirapina en estado de equilibrio

estuvieron elevadas en pacientes que recibieron cimetidina (+21%, n=11) y macrélidos

(+12%, n=24), inhibidores conocidos de CYP3A.

Las concentraciones minimas de Nevirapina en estado de equilibrig estuvieron
reducidas en pacientes que recibieron rifabutina (-16%, n=19) y rifgmpicina (-37%,
n=3), conocidos inductores de CPY3A. Nevirapina es un ind de CPY3A,
ocurriendo su méxima inducci6n dentro de las 2-4 semanas de iniclacjon de Ia terapia
con dosis mt&? mpuestos que son substratos con CPY3A pueden haber
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disminuido las concentraciones en plasma cuando fueron coadministradas con
Nevirapina. Por consiguiente, se recomienda monitoreo cuidadoso de la efectividad
terapéutica de drogas metabolizadas por CPY3A cuando se toman en combinacién con
Nevirapina.

Efectos de los alimentos en la absorcién

Puede ser administrado con o sin alimentos. La administracién con alimento en un
estudio de biodisponibilidad de dosis tnica dio por resuitado una Cmax mas baja,
similar a los resultados observados anteriormente para las formulaciones de referencia.
La disminucién promedio (90 % Cl ) en Lamivudina y Zidovudina Cmax fue del 32 %
{24%a38%};18% {10%a25% } y28% { 13 % a 40 % }, respectivamente al ser
administrado con alimentos dec alto contenido graso, en comparacién con la
administracion en ayunas (n 24). La absorcion de Nevirapina no se ve afectada por los
alimentos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos:

1 tableta dos veces al dia. Muvidina plus no se debe administrar a los pacientes que
acaban de iniciar terapia con nevirapina ya que se recomienda una terapia inicial con
nevirapina 200 mg, una vez al dia durante 2 semanas. Después de esta dosis inicial, una
escalada de la dosis (dosis de mantenimiento) a nevirapina 200 mg dos veces al dfa se
puede realizar en ausencia de cualquier reacci6n de la hipersensibilidad (v.g. erupcién,
anormalidades en las pruebas de la funcién hepética).

Monitoreo de los pacientes:

Se deben realizar pruebas de laboratorio, incluyendo la funcidn hepética, antes de iniciar
una terapia con nevirapina, y posteriormente a intervalos adecuados durante la terapia.
Ajustes de la dosis:

Lamivudina

Ya que Muvidina Plus en una combinacién a dosis fijas, no debe prescribirse a
pacientes que requleran ajuste de la dosis, como aquellos con bajo peso corporal (< 50
kg)

Zidovudina

Ya que Muvidina Plus es una combinacién a dosis fijas, esta formulacién no se debe
prescribir para los pacientes que requieren ajustes de la dosificacién, como los que
presenten  funcién renal reducida (clearance de creatinina < 50 ml/min) o que
experimenten efectos adversos relacionados con la dosis.

Nevirapina

Muvidina Plus debe ser continuado si los pacientes experimentan rash severo o una
erupcién acompafiada por hallazgos constitucionales. No debe aumentarse la dosis de
nevirapina ¢n pacientes que presenten erupcion leve a moderada dentro de los primeros
14 dias de comenzada la terapia inicial de 200 mg diarios ni comenzar la terapia con
Muvidina Plus hasta que la erupcién haya desaparecido. La administracién de Muvidina
Plus se debe interrumpir en los pacientes que experimentan anormalidades moderadas o
severas de las pruebas de la funcién hepitica (excepto GGT), hasta que lgs elevaciones
de las pruebas de la funcién hepitica hayan vuelto a la linea de b evirapina se
puede entonces reinstituir en dosis de 200 mg/dfa. El aumento de la dosis diaria a 200
mg dos veces al dia (con Muvidina Plus) se debe hacer con p cipn. Nevirapina
debe ser discontinuada permanentemente si se repiten las anormalj
severas de l}irp‘?bas de cién hepética. Pacientes que inte n la nevirapina
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por més de 7 dias deben recomenzar la dosificacion recomendada de 200 mg diarios

para los primeros 14 dias, conjuntamente con los otros antirretrovirales, seguidos por
200 mg dos veces diarias con Muvidina Plus, en ausencia de cualquier signo de
hipersensibilidad. No hay datos disponibles para recomendar una dosificacién de
nevirapina en pacientes con la disfuncién hepética, insuficiencia renal o en tratamiento
con didlisis

Uso en pediatria:

Muvidina Plus no est4 indicado para uso pediétrico.

CONTRAINDICACIONES

El preparado esté contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquier componente del mismo.

Lamivudina y Zidovudina estén contraindicadas en pacientes con recuento de
neutréfilos anormalmente bajo (0,75 x 10 ) o niveles bajos de hemoglobina (7,5 g/dl o
4,65 mmol/1). Por lo tanto, Lamivudina + Zidovudina + Nevirapina esta contraindicada
€n esos pacientes.

Muvidina Plus estd también contraindicado para los pacientes que estén iniciando
terapia con nevirapina. Estos pacientes requieren una dosis inicial diaria de nevirapina
200 mg, mientras que esta formulacién contiene la dosis de mantenimiento de
nevirapina 200 mg, dos veces al dia (ver Indicaciones).

ADVERTENCIAS
Deberd comunicarse a los pacientes que no se ha demostrado que la medicacién
antiretroviral actual impida el peligro de trasmitir la infeccién HIV a otras personas.

Los pacientes tratados con esta combinacién o cualquier otro tratamiento antirretroviral
pueden seguir contrayendo infecciones oportunistas o sufriendo otras complicaciones de
la infecciéon HIV.

Hepatotoxicidad:

Se ha observado en estudios controlados e incontrolados hepatotoxicidad seria con
riesgo de vida con esta combinaci6n de drogas, Muvidina Plus no se debe iniciar en
mujeres adultas con recuentos de CD4+ mayores de 250 cel/mm3 o en varones adultos
con CD4+ mayor de 400 cel/mm3, a menos que los beneficios potenciales superen el
riesgo.

Pacientes co-infectados con el virus de HIV y hepatitis B

En estudios clinicos y en experiencias de post-venta, algunos pacientes infectados con
HIV y que padecian una enfermedad hepética crénica debida al virus de la hepatitis B
experimentaron evidencia clinica o de laboratorio de hepatitis recurrente cuando se
interrumpia la administracién de Lamivudina. En pacientes con enfermedades hepéticas
descompensadas Jas consecuencias pueden ser més severas.

Pacientes con funci6én renal deteriorada

Dado que Lamivudina + Zidovudina + Nevirapina es un comprimido de dosis fija y no
se puede alterar la dosificacién de los componentes individuales, los pacientes con
depuracién de creatinina < 50 ml/min no deben tomar Lamivudina + Zjdovudina +
Nevirapina. d

<
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Acidosis lactica y hepatomegalia

Se han reportado casos, algunos fatales, de acidosis lctica y de hepatomegalia severa
con esteatosis, con el uso de los andlogos de nucledsidos solos o en combinacién,
incluyendo lamivudina, zidovudina y otros antirretrovirales.

Toxicidad hematolégica

Zidovudina se ha asociado a toxicidad hematol6gica incluyendo neutropenia y anemia
severa, particularmente en pacientes con enfermedad avanzada.

Miopatia

El uso prolongado de zidovudina se ha asociado a miopatia sintomatica.

Alteraciones dermatolégicas

Reacciones severas de la piel, incluyendo casos fatales, han ocurrido en pacientes
tratados con nevirapina. Estos han incluido casos de sindrome de Stevens-Johnson, de
necrélisis epidérmica téxica, y de reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por
rash, hallazgos constitucionales y disfunciones organicas. Los pacientes que desarrollan
signos o sintomas de reacciones severas de la piel o de hipersensibilidad deben
discontinuar nevirapina cuanto antes Se han reportado en pacientes tratados con
nevirapina hepatotoxicidad severa y con riesgo de vida, incluyendo necrosis hepdtica
fatal.

Se¢ ha demostrado que el tratamiento inicial de 14 dias con nevirapina 200 mg/dia
reduce la frecuencia de aparicion de rash.

PRECAUCIONES
Carcinogénesis, mutagénesis e infertilidad
Lamivudina

No se observaron evidencias de potencial carcinogénicos en estudios de
carcinogenicidad de Lamivudina a largo plazo con exposiciones de hasta 10 veces las
obscrvadas en humanos con la dosis terapéutica recomendadas. Resultd mutagénica en
un ensayo de {infoma de ratén y clastogénica en un ensayo citogenética en el que se
utilizaron linfocitos humanos de cultivo. Lamivudina resulto negativo en un ensayo de
mutagénesis microbiano, en un ensayo de transformacion celular in vitro, en una prueba
de microntcleos de rata, en un ensayo citogenética de medula ésea de rata y en un
ensayo de sintesis no programada de ADN en higado de rata. No se observaron
evidencias de infertilidad en un estudio de rendimiento reproductivo en el que se
administro Lamivudina en ratas hembras y machos con dosis de hasta 130 veces mas
elevadas que la dosis habitual para un adulto basada en consideraciones del 4rea de
superficie corporal, en términos de indices de concepcién y no se observaron efectos en
la supervivencia, crecimiento y desarrollo hasta el destete de las crias.

Zidovudina

En estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones se administré Zidovudina entre 30 y
120 mg/kg de peso corporal. En los ratones a los que se les administro la dosis mas alta
s¢ observaron 7 neoplasmas vaginales de aparicién tardia (después de 9 meses). No se
registraron tumores vaginales en los animales que recibieron la dosis mas baja,

observaron otros tumores relacionados con la droga en ninguno de Ids sexos de las 2
especies estudiadas.

7
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La exposicion a la droga en dosis que produjeron tumores en ratones y ratas fue
aproximadamente 3 veces (ratones) y 24 veces (ratas) la exposicion humana estimada
con la dosis terapéutica recomendada de 100 mg cada 4 horas.
En dos estudios de carcinogenicidad transplacentaria en ratones s¢ administré
Zidovudina en dosis de 20 mg /kg por dfa 0 40 mg/ kg por dia desde el dia de gestacion
hasta ¢l parto y la lactancia con permanencia de la dosis en las crias durante 24 meses
después del nacimiento. Con esta dosis la exposicidn fue de aproximadamente 3 veces
la exposicién humana estimada con las dosis recomendadas. Luego de 24 meses, con la
dosis de 40 mg/ kg por dia, se observo un aumento de incidencia de tumores vaginales
sin aumentos de tumores hepaticos o pulmonares ni en otro drgano en ninguno de los
dos sexos. Estos hallazgos coinciden con los resultados del estudio de carcinogenicidad
oral estdndar realizado en ratones, segin se describid anteriormente.
Se desconoce cuan predictivos pueden ser en humanos los resultados de los estudios de
carcinogenicidad en roedores. Resultdé mutagénica en un ensayo de linfoma de raton,
positiva en un ensayo de transformacién celular in vitro, clastogénica en un ensayo
citogenética en el que se utilizaron linfocitos humanos de cultivo y positiva en pruebas
de micronicleos de ratones y ratas luego de repetidas dosis. Resulto negativa en un
estudio citogenética en ratas a las que se les administro una dosis unica,
No se produjeron efectos sobre la fertilidad en términos de fndices de concepcitn en
virtud de la administracion de Zidovudina en ratas hembras y machos con dosis de hasta
7 veces la habitual de un adulto en base a consideraciones del 4rea de superficie
corporal.
Nevirapina
Se desconoce el mecanismo de potencial carcinogénico. Sin embargo, en dos ensayos de
toxicologia genética, Nevirapina no mostré evidencia de actividad mutagénica o
clastogénica en una baterfa de estudios in vitro e in vivo. Estos incluyeron ensayos
microbianos para mutacién genética, ensayo de mutacién genética de célula mamaria,
ensayos citogenéticos usando en una linea de células ovéricas de Hamster chino y un
ensayo de micronicleos de medula espinal de ratén luego de la administracién oral.
Dada la falta de toxicidad genotéxica de Nevirapina, la relevancia para humanos de
neoplasmas hepatocelulares en ratones y ratas tratados con Nevirapina se desconoce.
En estudios de toxicologia reproductiva, se vio evidencia de deterioro de la fertilidad en
ratas hembra a dosis que dan una exposicion sistémica, basindose en ¢l ABC,
aproximadamente equivalente a la que da la dosis clinica recomendad de Nevirapina.
Embarazo categorfa C
Tanto Lamivudina, zidovudina como nevirapina se clasifican en la categoria C. No hay
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Muvidina Plus sélo
debe administrarse en ¢l embarazo si los beneficios superan a los riesgos potenciales.
Lactspela:
Se recomiensa que las madres infectadas con VIH no amamanten a sus hijos para evitar
el riesgo de transmision post-natal de la infeccién. Se ignora si Lamivudina se excreta
en la leche materna. Nevirapina y Zidovudina estén presentes en la leche materna.
Pediatria: "
Muvidina Plus no estd indicado para uso pediétrico. i
Pacientes geridtricos: /
No se ha estudiado la farmacocinética de Lamivudina y Zidovudina e ientes de mas
65 afios. Los estudios clinicos de Lamivudina y Zidovudina no ingluyeron suficiente
cantidad de pm,,/eﬂ% de 65 afJos de edad en adelante a fin de deteymjhar si responden
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en forma diferente a los pacientes mas jovenes. En lineas generales, la eleccién de la
dosis para personas mayores deberd hacerse con cuidado, teniendo en cuenta la mayor
frecuencia de una funcién hepética, renal o cardiaca disminuida y cualquier otra
enfermedad concomitante o terapia con administracién de drogas. No se recomienda el
uso en pacientes con funcion renal deteriorada, por ¢jemplo: depuracion de creatinina <
50 mVmin (ver precauciones: pacientes con funcién renal deteriorada y posologia y
administracion)

EFECTOS ADVERSOS
Deberdn ser considerados los efectos adversos de los componentes de Lamivudina +
Zidovudina + Nevirapina.
La Zidovudina ha sido asociada con toxicidad hematolégica, incluida neutropenia y
anemia severa, en particular en aquellos enfermos avanzados de HIV, El uso prolongado
de Zidovudina ha sido asociado con miopatia sintomética.
Se han observado acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, debido al uso
de andlogos nucledsidos solos o en combinacién, incluidas Lamivudina y Zidovudina.
- Acidosis ldctica / hepatomegalia severa con esteatosis

Se observaron casos de acidosis ldctica y hepatomegalia severa con esteatosis, con
registro de casos fatales con ¢l uso de andlogos nucledsidos solos o en combinacién,
incluidos Lamivudina, Zidovudina y otros antirretrovirales.
La mayorfa de los casos se produjeron en mujeres. La obesidad y la exposicion
nucleésida prolongada pueden ser factores de riesgo. Se debers tener especial
precaucién cuando se administra a pacientes con factores de riesgo conocidos.
Se deberd suspender el tratamiento en pacientes que desarrollen hallazgos clinicos o de
laboratorios que sufrieran acidosis lictica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden
incluir hepatomegalia y esteatosis aun en ausencia de elevaciones marcadas de
transaminasas).
Supresién de medula 6sea
Dado que Lamivudina +Zidovudina + WNevirapina contiene Zidovudina, deberd
utilizarse con precaucién en pacientes con compromiso de la medula 6sea evidenciado
por un recuento de granulocitos < 1000 células /mm3 o una hemoglobina < 9,5 g/dl.
Se recomienda realizar un recuento de glébulos sanguineos en forma periodica.
Pancreatitis

— Casos de pancreatitis pueden ocurrir en pacientes tratados con Lamivudina, Zidovudina
+ Nevirapina. El tratamiento debe suspenderse inmediatamente si aparecen sintomas y
signos clfnicos y valores anormales de laboratorio que sugieran que una pancreatitis
pueda ocurrir.
Miopatias
La miopatia y miositis, con cambios patoldgicos similares a los producidos por la
enfermedad de HIV, fueron asociados con el uso prolongado de Zidovudina y, por lo
tanto, pueden ocurrir con la terapia combinada.
Otros
Dado que es un comprimido de dosis fija, no debe ser indicado a pacientes con un peso
inferior a los 40 kg o a aquellos pacientes que requieren un ajuste de la dogis. Se deberd
consultar la informaci6n de prescripcidn completa para todos los pacjentes/que se vayan
a utilizar con Lamivudina + Zidovudina + Nevirapina antes de dap’comignzo la terapia

combinada, 7
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INTERACCIONES

Las interacciones de las drogas descriptas se basan en estudios realizados con andlogos
nucledsidos individuales. En humanos, las enzimas citocromo P450 no metabolizan
significativamente Lamivudina y Zidovudina, En consecuencia es poco, probable que
ocurran interacciones de la droga clinicamente significativas con drogas metabolizadas
a través de estas vias. Las interacciones conocidas con cualquiera de los componentes
también pueden tener lugar con la asociacion. La inducciéon de CPY3A por Nevirapina
puede resultar en menores concentraciones en plasma de otras drogas administradas
concomitantemente que son metabolizadas por CPY3A.

Lamivudina

Trimetoprima 160 mg/sulfametoxazol 800 una vez al dia aumenta la exposicion de
lamivudina.

Zidovudina

Co-administracién con ganciclovir, interferén-alfa y agentes supresores o citotdxicos de
la médula puede aumentar la toxicidad hematol6gica de zidovudina.

Nevirapina

Rifampicin/Rifabutin: hay datos escasos para determinar si los ajustes de la dosis son
necesarios cuando se co-administran. Por lo tanto, estas drogas se deben utilizar
solamente en la combinacién si estan indicadas claramente y con supervisién cuidadosa.
Ketoconazol: Nevirapina y ketoconazol no sc deben administrar concomitantemente. La
co-administracién de nevirapinay ketoconazol da lugar a una reduccién significativa en
las concentraciones plasmiticas del! ketoconazol.

Contraceptivos orales: no hay datos clinicos sobre los efectos de nevirapina en la
farmacocinética de los contraceptivos orales. Nevirapina puede disminuir
concentraciones del plasma de los contraceptivos orales (también otros contraceptivos
hormonales); por lo tanto, estas drogas no se deben administrar concomitantemente con
nevirapina.

Metadona: basada en el metabolismo conocido de la metadona, nevirapina puede
disminuir las concentraciones plasméticas de la metadona aumentando su metabolismo
hepético. Se ha observado sindrome de abstinencia en los pacientes tratados con
nevirapina y metadona concomitantemente. Los pacientes que reciben metadona y
comienzan una terapia con nevirapina deben ser vigilados y se debe ajustar por
consiguiente la dosis de metadona.

SOBREDOSIS

Lamivudina

No hay antidoto conocido para lamivudina. En un caso, un adulto que ingiri6 6 gramos
de lamivudina no mostrd signos clinicos de intoxicacién y las pruebas hematolégicas
segufan siendo normales. No se sabe si lamivudina puede eliminarse por didlisis o
hemodiélisis peritoneal.

Zidovudina

Las sobredosis agudas de de zidovudina se han informado en paclentes adultos y
pedidtricos. Estas exposiciones implicaban hasta 50 gramos. Los #micos resultados
constantes eran ndusea y vomitos. Otros informaron dolor d¢’ cabeza, vértigos,
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. Absolutamente
hemodidlisis y la didlisis peritoneal parecen tener un efecto insignificante en la
eliminacién de zidovudina pero sf la de su metabolito primario.

Nevirapina

No se conoce antidoto para la sobredosificacién con nevirapina. Se han reportado casos
de sobredosificacién con nevirapina en dosis desde 800 mg hasta 1800 mg por dia
durante hasta 15 dias. Los pacientes han experimentado edema, eritema nodoso, fatiga,
fiebre, dolor de cabeza, insomnio, nduseas, infiltrados pulmonares, rash, vértigo,
vomitos y disminucién del peso. Todos los sintomas cedieron después de la
discontinuaci6n de la droga.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

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

CONSERVACION

En su envase original, a temperatura y humedad ambiente, entre 15 y 30 °C.

PRESENTACION

Muvidina Plus comprimidos en envases con 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120,

200, 250, 500 y 1000 comprimidos. Los tres tiltimos para uso en hospitales.
MEDICAMENTO: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°

LABORATORIO LKM S.A.
Av. Cérdoba 4694 (C1414 BAR) C.AB.A.
Direccién Técnica: Mario Malaspina — Farmacéutico
Elaborado en: Virgilio 844 - C AB.A.

Santa Rosa 3676 — Victoria, Pdo. de San Fernando, Pcia. de Bs.As.
Monroe 1378 —C.A.B.A.

Lote: Vencimiento:

“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema medico actual. No se
lo recomiende a otras personas”.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Cédigo ATC: JOSA B10 7
JOSA BOS
JOSA X03
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-000832-05-3
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

5 7 8 1/ , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO LKM S.A., se autoriz6 la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: MUVIDINA PLUS.

Nombre/s genérico/s: LAMIVUDINA-ZIDOVUDINA-NEVIRAPINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, BUENOS AIRES;
VIRGILIO 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES y MONROE 1378,
| CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MUVIDINA PLUS.




“2012 - Afio de homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Secrertaria de Politicas,

Regalaciin ¢ Tustitutos
ANNAT.

Clasificacion ATC: JO5ARO0S.

Indicacién/es autorizada/s: estd indicado para el tratamiento de infecciones por
VIH, una vez que el paciente ha sido estabilizado en un régimen de
mantenimiento con nevirapina 200 mg, dos veces al dia y ha demostrado una
tolerancia adecuada a esta droga.

Concentracidon/es: 300.00 mg de ZIDOVUDINA, 150.00 mg de LAMIVUDINA,
200.00 mg de NEVIRAPINA.

Férmula compIeEa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ZIDOVUDINA 300.00 mg, LAMIVUDINA 150.00 mg, NEVIRAPINA
200.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10.00 mg, TALCO 42.00 mg,
CROSCARMELOS:A SODICA 50.00 mg, OPADRY Y-1-18128 A 30.00 mg,

POVIDONA K 30 50.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 120.0 mg,

S

ALMIDON DE MAIZ 80.00 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primar;o/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR.

Presentacién: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120, 200, 250, 500 y
1000 comprimidos recubiertos. Los tres ultimos para uso en hospitales.
Contenido por unidad de venta: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 120,

3

200, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos. Los tres Ultimos para uso en

[




“2012 - Afio de homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministerio de Salud

Secnetaria de Politicas,

Regutacicn e Tustitutos

ANWAT.

hospitales.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15°C y 30°C.
Condicion de ex;;endio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

56874

Se extiende a LABORATORIO LKM S.A. el Certificado N©° , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 0 1 0cT 2012 de

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

<

mismo.

. ‘ OTYO A. OR ﬁmeam
DISPOSICION (ANMAT) No: ";u..mgavamon
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