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BUENOS AIRES, 2 8 SEP 2012

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-017153-08-1 del Registro de . .
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

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

Que de la misma no existe un producto similar comercializado en
la Republica Argentina, ni uno similar autorizado para su consumo publico en
por lo menos uno de los paises que integran el Anexo I del Decreto 150/92.

Que los presentes actuados tratan sobre una especialidad
medicinal de nombre comercial TELAVIR, que contiene como ingrediente
farmacéutico activo (IFA) TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 Y

LAMIVUDINA 300 MG.
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Que la Direccion de Evaluacion de Medicamentos informa que
éstos mismos ingredientes farmacéuticos activos (IFA) ya se encuentran
comercializados en el mercado local y en el internacional en forma individual.

Que estan indicados en combinacién con otros agentes
antirretrovirales (tales como inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
reversa o inhibidores de proteasa) para el tratamiento de la infeccidon causada
por el VIH-1 en adultos.

Que los antecedentes bibliogréficos que han dado origen a las
consideraciones de seguridad se encuentran en los textos de los prospectos
aceptados (Ensayos Clinicos: fojas 418/516).

Que asimismo informa que habiendo evaluado los resultados
presentados del estudio denominado “Estudio de Fase 1 Farmacocinético
comparativo entre TELAVIR de Laboratorio LKM S.A. y dos medicamentos
VIREAD® de Laboratorios GADOR S.A. y 3TC® de Laboratorio
GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. luego de la administracion de una désis
Unica de 300 mg de TENOFOVIR y 300 mg de LAMIVUDINA en voluntarios
sanos de sexo masculino” tramitado por expediente N° 1-47-1998-10-8, los
mismos resultan aceptables.

Que el Plan de Gestidn de Riesgo elaborado por la firma fue

aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia (fojas 868).
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Que en consecuencia, la Direccion de Evaluacion de Medicamentos
considera aceptable la aprobacién como especialidad medicinal del producto
TELAVIR. ya que cumple los requisitos de seguridad y eficacia compatible con
el articulo 5° del Decreto 150/92 y la Disposicion ANMAT N° 1128/95,

Que la Direccién de Evaluacion de Medicamentos aconseja dictar
el acto administrativo correspondiente autorizando la Especialidad Medicinal
cuyos datos se consignan a continuacién y extender el Certificado pertinente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas

Que el Departamento de Registro ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que el Instituto Nacional de Medicamentos y la Direcciéon de
Evaluacion de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional ha tomado la intervenciéon de su competencia

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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El INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 190- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial TELAVIR y nombre/s genérico/s TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO-LAMIVUDINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de |
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.4., 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.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s, figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los articulos

precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberad figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO N© , con exclusién de toda otra leyenda

no contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 50°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de
control correspondiente.
ARTICULO 6°- Establécese que la firma LABORATORIO LKM S.A. deberad dar
J) cumplimiento al Plan de Gestidon de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacologia de la Direccién de Evaluacién de Medicamentos a fs. 868.
ARTICULO 7°- Hacese saber a la firma LABORATORIO LKM S.A. que en caso de
incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en los articulos 5° y 6° y/o
consideraciones de salud publica asi lo ameriten, esta Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica podrad suspender la
comercializacion de la especialidad medicinal autorizada en el articulo 1°.
ARTICULO 8° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd

por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 990 - 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,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro

a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©°:1-0047-0000-017153-08-1 ,
ng‘f)
o . , OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION No: géun-lNTERVE TOR

ANM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION

ANMAT No: 5 6@ 6

Nombre comercial: TELAVIR.

Nombre/s genérico/s: TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO - LAMIVUDINA. -
Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos idenfiﬁcatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TELAVIR,

Clasificacién ATC: J05.

Indicacién/es autorizada/s: Est indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales (tales como inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa
reversa o inhibidgres de broteasa) para el tratamiento de la infeccién causada

por el VIH-1 en adultos. No se recomienda el uso de Tenofovir Disoproxil

Fumarato - Lamivudina como parte de un regimen triple de nucleésidos. No se
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debe coadministrar Tenofovir Disoproxil Fumarato - Lamivudina con
Emtricitabina, Tenofovir ni productos que contengan Lamivudina. En pacientes
con tratamiento:previo, el uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato - Lamivudina
debe basarse en los andlisis de laboratorio y tratamientos previos.
Concentracién/es: 300 mg de LAMIVUDINA, 300 mg de TENOFOVIR COMO
DISOPROXIL FUMARATO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LAMIVUDINA 300 mg, TENOFOVIR COMO DISOPROXIL FUMARATO
300 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 12 mg, CROSCARMELOSA SODICA 72
mg, AEROSIL 200 1.2 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 71.500 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 32.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 258.8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 152 mg, OPADRY II 85F 35.5 mg,
OXIDO DE HIERRO ROJO 0.5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primarid/s: FRASCO DE PEAD/ TAPA A PRUEBA DE CHICOS.
Presentacién: 30, 60, 90 Y 120 COMPRIMIDOS.

Contenido por ur)idad de venta: 30, 60, 90 Y 120 COMPRIMIDOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C, PRESERVAR
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DE LA HUMEDAD; desde: 15°C. hasta; 30°C.
Condiciéon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: VICROFER S.R.L.
Domicilio del establecimiento elaborador: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Domicilio del IabJoratorio de control de calidad propio: AVDA. CORDOBA 4694,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

S
DISPOSICION No: i )Jh'“ L,
R INGHER

; , OTT0 A,
w Qéus_m.rggvenron
ANMAT.



"201Z - Ao de homenage ol Dacton D UANUEL BELGRAND"

Secretaria de Politicas,
Regulacisn e Tustitutos
ANMAT.

ANEXO II

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

12

DISPOSICION ANMAT No: 5 i @ 6

Dr. ALO’ ':: %gl\NGHER

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




PROYECTO DE ROTULO

Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

TELAVIR ‘
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada

CONTENIDO

30 comprimidoé recubiertos®,

§

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO
(equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil) 300,000 mg |
. LAMIVUDINA 300,000 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 258,800 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 152,000 mg
CROSCARMELOSA SODICA 72,000 mg
LACTOSA MONOHIDRATOQ 32,500 mg
ALMIDON PREGELATINIZADO 71,500 mg
AEROSIL 200 1,200 mg
- ESTEARATO DE MAGNESIO 12,000 mg
OPADRY II 85F WHITE 35,500 mg
OXIDO DE HIERRO ROJO 0,500 mg
CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente menor a 30 °C, en lugar seco, en su envase original

RIO L.KM. §.A
FARMACEUTIDQ VEGIERSKI ZIGMUD
CO - DIRECTOR TECNICO
MP. 8230
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Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin u

nueva receta.” - -
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), C.A.B.A.
Director Técnico: Director Técnico: Mario Malaspina - Farmacéutico
Elaboraci6n: Santa Rosa 3676 Victoria , Pdo San Fernando Pcia Bs.As -
Virgilio 844- C.AB.A. '

Lote: Vencimiento:
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema medico actual. No se lo recomiendq a

otras personas”.

*Mismo texto para presentaciones de 60, 90.y 120 comprimidos recubiertos.

. LABORATORIOLKM.S.A
FARMACEUTICO VEGIERSKI ZIGMUD
CO - DIRECTOR TECNICO

DNI N*: 18.097.492 ' MP. 8230
32
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PROYECTO DE PROSPECTO
TELAVIR ;
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATEO 300 mg
LAMIVUDINA 300 mg
Comprimidos Rez:ubiertos:E
Industria Argentina Venta bajo receta archivada

FORMULA CUAL! -CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMAI!?ATO

(equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxi!) 300,000 mg
LAMIVUDINA l 300,000 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 258,800 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 ! 152,000 mg
CROSCARMELOSA SODICA 72,000 mg
LACTOSA MONOHIDRATO 32,500 mg
ALMIDON PREGELATINIZADO 71,500 mg
AEROSIL 200 ; 1,200 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO _ 12,000 mg
OPADRY |l 85F WHITE 35,500 mg

OXIDO DE HIERRO ROJO 0,500 mg
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ADVERTENCIA

SE HAN INFORMADO CASOS DE ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA
GRAVE CON ESTEATOSIS, INCLUSIVE CASOS FATALES, CON EL USO DE LOS
ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS SOLOS O EN COMBINACION CON OTROS
AGENTES ANTIRRETROVIRALES (VER ADVERTENCIAS),

TELAVIR NO ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION
CRONICA POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS B (VHB)} Y NO SE HA ESTABLECIDO
LA EFICACIA NI LA SEGURIDAD DE Telavir EN PACIENTES COINFECTADOS
CON VHB Y VIH. SE HAN INFORMADO EXACERBACIONES AGUDAS GRAVES
DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES QUE SUSPENDIERON EMTRICITABINA® O
TENOFOVIR®. SE DEBE CONTROLAR RIGUROSAMENTE LA FUNCION
HEPATICA CON SEGUIMIENTO CLIiNICO Y DE LABORATORIO DE POR LO

| MENOS VARIOS MESES EN LOS PACIENTES QUE SUSPENDAN LA

ADMINISTRACION DE TELAVIR Y QUE ESTEN COINFECTADOS CON VIH Y VHB.
SE PODRA JUSTIFICAR EL INIC!O DE LA TERAPIA!CONTRA LA HEPATITIS B Si

FUESE ADECUADO (VER ADVERTENCIAS). i

. ACCION TERAPEUTICA:

: Antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por HIV en pacientes adultos, en
- combinacion con otros agentes antirretrovirales. ;

INDICACIONES Y USO

Telavir esta indicado en combinacién con otros agentes antirretrovirales (tales como
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversé o inhibidores de la proteasa)
para el tratamiento de la infeccién causada por el VIH-1 ‘en adultos.

Informacién adicional importante con respecto al uso de Telavir para el tratamiento de

la infecclén por VIH-1:
* No se recomienda el uso de Telavir como parte de un iéglmen triple de nucleésidos,

* No se debe coadministrar Telavir con Emtricitabina, Tenofovir ni productos que
contengan Lamivudina (ver ADVERTENCIAS).

+ En pacientes con tratamiento previo, fel uso de Telavﬁr debe basarse en los analisis

* de laboratorio y tratamientos previos (ver Microbiologia).

Mecanismo de acciéon

Lamivudina: Lamivudina, un nucleésido analogo sintéfico de la citidina, es fosforilado
por enzimas celulares para formar 5'-trifosfato de Lamivudina. El 5'- trifosfato de

. Lamivudina inhibe la actividad de Ia transcriptasa reversa (TR) del VIH-1 al competir

con el sustrato natural 5'-trifosfato de desoxicitiding e incorporarse al ADN viral
incipiente, lo que produce la terminacién de la cadena. El 5'-trifosfato de Lamivudina
es un inhibidor débil de la polimerasa del ADN de mamiferos 4, &, 4 y de la polimerasa
del ADN mitocondrial. :
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Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir disoproxil fumarato es un diéster é
fosfonato nucledsido aciclico anélogo del monofosfato de adenosina. Requiere Ia
hidrdlisis inicial del diéster para su conversién a tenofovir y fosforilaciones
subsiguientes por medio de enzimas celulares para formar el difosfato de tenofovir. El
difosfato de tenofavir inhibe la actividad de la TR del VIH-1 al competir con el sustrato
natural 5'-trifosfato de desoxiadenosina y, después de $u incorporacién al ADN, por la
terminacion de la cadena de ADN. El difosfato de tenofovir es yn inhibidor débil de las
polimerasas del ADN de mamiferos &, 4 y de la polimerasa del ADN mitocondrial.

‘ Actividad antiviral

Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato: Se :observaron efectos antivirales

~ sinérgicos en estudios de combinacién que evaluaron la actividad antiviral in vitro de

Lamivudina y Tenofovir juntos.

Lamivudina: Se evalud la actividad antiviral in vitro de la Lamivudina contra inéculos
clinicos y de laboratorio de VIH en lineas celulares linfoblastoides, lineas celulares
MAGI-CCRS y linfocitos sanguineos periféricos. Los valores de concentracién eficaz al
50% (CES50) de la Lamivudina fueron de entre 0,0013 y 0,64 uM (0,0003-0,158 Hg/ml).

Se observaron efectos que variaron entre aditivos .y sinérgicos en estudios de
combinacién de Lamivudina con inhibidores de la transcriptasa reversa anélogos de
los nucleésidos (abacavir, lamivudina, estavudina, zalcitabina, zidovudina), inhibidores
de la transcriptasa reversa no analogos de los nucledsidos (delavirdina, efavirenz,
nevirapina) e inhibidores de ia proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir). La Lamivudina presenté actividad antiviral in vitro contra los clades de
VIH-1A,B,C,D, E, FyG (los valores de CE50 fueroh de entre 0,007 y 0,075 pM) y
actividad especifica de cepas contra el VIH-2 (los valores de CES0 fueron de entre
0,007 y 1,5 uM). !

. Tenofovir disoproxil fumarato: Se evalud la actividad antiviral in vitro del tenofovir

contra indculos clinicos y de laboratorio de ViH-1 en lineas celulares linfoblastoides,

- células monocitos/macréfagos primarias y linfocitos' sanguineos periféricos. Los

valores CE50 del tenofovir estuvieron en el rango de 0,04 a 8,5 uM.

Se observaron efectos que variaron entre aditivos |y sinérgicos en estudios de
combinacién de farmacos de tenofovir con inhibidores de la transcriptasa reversa
analogos de los nucledsidos (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, Zalcitabina,
Zidovudina), inhibidores de Ia transcriptasa reversa no analogos de los nucleésidos
(delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inhibidores de |a proteasa (amprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir), :

. Tenofovir presenté actividad antiviral in vitro contra los clades de VIH-1 A, B, C, D, E,

F, Gy O (los valores de CES0 fueron de entre 0,5y 2,2 uM) y actividad especlfica de
cepas contra el VIH-2 (los valores de CE50 fueron de entre 1,6 pM y 4,9 uM).
Resistencia g

Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato: Se harfm seleccionado in vitro inéculos
de VIH-1 con susceptibilidad reducida a la combinacién de Lamivudina y tenofovir. El

analisis genotipico de estos inéculos identificé las ssustituciones de aminoacidos
M184l/V y/o K65R en la TR viral. !

LABORAYORI

6‘36.
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En un estudio clinico con pacientes sin tratamiento previo (Estudio 934, ver
Descripcién de estudlos clinicos) se realizé un analisis de resistencia en inéculos de
VIH de todos los pacientes que hablan experimentado fracaso virolégico con >400
copias/ml de ARN del VIH-1 a la semana 48 o que habian abandonado el estudio en
forma prematura. El desarrollo de mutaciones asociadas con la resistencia al efavirenz

fue muy frecuente y similar en todos los grupos de tratamiento. Se observé la
- sustitucién de aminoacidos M184V, asociada con !resistencia a Emtricitabina y
I lamivudina, en 2/12 (17%) de los in6culos de paclentesf analizados en el grupo tratado
~ con Emtricitabina + Tenofovir y en 7/22 (32%) de los indculos de pacientes analizados

en el grupo tratado con lamivudina/zidovudina. Después de 48 semanas, hinguno de
los pacientes que participan en el Estudio 934 ha desarroliado una mutacién K65R
detectable en su VIH segun un andlisis genotipico estandar, No se cuenta con datos
suficientes para evaluar el desarrollo de la mutacién KB5R con la exposicién
prolongada a este régimen de tratamiento. ;

i Lamivudina: Se han seleccionado in6culos de VIH resistentes a la Lamivudina in vitro
. @ in vivo. El andlisis genotipico de estos indculos démostré que la susceptibilidad
. reducida a la Lamivudina estaba asociada a una mutacién en el gen de la TR del VIH

en el codén 184, lo que produjo una sustitucion de los| aminoacidos de metionina por
~ valina o isoleucina (M184V/1). ;

Tenofovir disoproxil fumarato: Se han seleccionadoli in vitro inéculos de VIH-1 con
susceptibilidad reducida al tenofovir. Estos virus expresaron una mutacién K65R en la
i TRy presentaron una reduccién de 2 a 4 veces en la sulsceptibilidad al tenofovir.

En pacientes sin tratamiento previo, los indculos dé 8 pacientes desarrollaron Ia
mutacién K65R en el grupo tratado con TENOFOVIR después de 144 semanas; 7
casos se produjeron en las primeras 48 semanas de tratamiento y 1 en la semana 96.

En los pacientes con tratamiento previo, 14/304 (5%)f indculos de pacientes que no
t respondieron a TENOFOVIR hasta la semana 96 presentaron una susceptibilidad >1,4
veces menor a tenofovir (mediana 2,7). El andlisis genotipico de los indculos
resistentes demostré una mutacion en el gen de la TR del VIH-1 que produjo la
sustitucién del aminoacido K65R, ;

Resistencia cruzada

- Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato: Se;ha reconocido Ia resistencia
! cruzada entre ciertos inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos de los
~ nucledsidos (NRTI). Las sustituciones de M184V/| y/o K65R seleccionadas in vitro por
la combinacién de Lamivudina y Tenofovir también se' observan en algunos inéculos
del VIH-1 de sujetos que no respondieron al tratamiento con Tenofovir en combinacion
con Lamivudina o Lamivudina en combinacién con abacavir o didanosina. Por lo tanto,
~ la resistencia cruzada entre estos farmacos puede presentarse en pacientes cuyos
virus hospedan alguna o ambas de estas sustituciones q:ie aminoécidos.

i Lamivudina: Los inbculos resistentes a la Lami\}udina (M184V/l) presentaron
| resistencia cruzada a lamivudina y zalcitabina pero mhntuvieron la susceptibilidad in
vitro a didanosina, estavudina, tenofovir, zidovudina: y a los NNRTI (delavirdina,
+ efavirenz y nevirapina). Los indculos de VIH-1 que contienen ia sustitucién de K65R,

568
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seleccionados in vivo por abacavir, didanosina, tenofovir y zalcitabina, presentaron un
susceptibilidad reducida a la inhibicion por Lamivudina. Los virus que hospedan
mutaciones que confieren una susceptibilidad reducida a la estavudina y zidovudina
(M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) 0 a la didanosina (L74V) se
mantuvieron sensibles a la Lamivudina, EIl VIH-1 que contiene la sustitucion de K103N
asociada a la resistencia a los NNRTI fue susceptible a |a Lamivudina.

~ Tenofovir disoproxil fumarato: Los indculos de VIH-1:de pacientes (N=20) cuyo VIH-

1 expres6é una media de 3 sustituciones de amino4cidos de la TR asociadas a la
zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o K219Q/E/N) presentaron una

« disminucién de 3,1 veces en la susceptibilidad al tenofovir. El VIH-1 resistente a los

multinucléosidos con una mutacién de doble insercién de T69S en la TR presentd una
reduccién de la susceptibilidad al tenofovir.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION | |

|
La dosis de Telavir es una tableta (que contiene 300 mg de Lamivudina y 300 mg de

. Tenofovir disoproxil fumarato) una vez por dia administrada por via oral con 0 sin
- alimentos. 3

' Ajuste de dosis en caso de disfuncién renal:

Se observd un aumento significativo de las exposiéiones al farmaco cuando se

~ administré Lamivudina o Tenofovir a pacientes con disfuncién renal de moderada a

severa (ver el prospecto de Lamivudina o Tenofovir). Por lo tanto, se debe ajustar
el intervalo de dosificacion de Telavir en pacientes con un valor inicial de eliminacion
de creatinina de 30 a 49 mi/min siguiendo las recomencfaclones de la tabla 1.

No se han evaluado clinicamente la seguridaa ni la eficacia de estas
recomendaciones de ajuste de intervalo de dosificacion: por Io tanto, se debe controlar

~ estrictamente la respuesta clinica al tratamiento y la funcién renal en estos pacientes.

Tabla 1

Ajuste de la dosis para pacientes con alteracién en ia eliminacion de creatinina

i
Eliminacion de creatinina (ml/min)*
: |

250 3049 <30

: (incluye
pacientes que
requieren
hemaodialisis)

Intervalo de dosificacién Cada 24 hs. Cads 48 hs. No se debe
Recomendado administrar

Telavir.

* Calculado con el peso corporal ideal (sin grasa)
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FARMACOLOGIA CLINICA : 5

Farmacocinética en adultos

Telavir: Una tableta de Telavir fue bicequivalente a yn comprimido de Lamivudina
(300 mg) mas una tableta de Tenofovir (300 mg) luego de su administracion como
dosis Unica a sujetos sanos en ayunas. :

Lamivudina: Las propiedades farmacocinéticas de la/Lamivudina se resumen en la
tabla 1. Después de la administracién oral de la Lamivudina, con una biodisponibilidad
del 86%. Tiene una vida media plasmatica de 2,5 hs, pero la vida media intracelular de
la forma trifosfato es mas prolongada (entre 11 y 14hs) lo que permite su disificacion
cada 24 hs. Atraviesa en forma muy escasa la barrera hematoencefalica alcanzando
niveles en LCR del 0,6% de los plasméticos. Se eliminaien un 70% de forma inalterada
por via renal. : ‘

; Tenofovir disoproxil fumarato: Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir
. disoproxil fumarato se resumen en la tabla 1. Después de la administracion oral de

Tenofovir, las concentraciones séricas maximas de tenofovir se alcanzaron en 1,0

. 0.4 horas. La unién in vitro del tenofovir a las proteinas plasmaticas en seres humanos
- €8 <0,7% y es independiente de la concentracién en el rango de 0,01 a 25 yg/ml.

Aproximadamente entre el 70 y el 80% de la dosis intravenosa de tenofovir se
recupera como droga inalterada en la orina. El tenofovir se elimina mediante una
combinacion de filtracién glomerular y secrecidn tubular activa. Después de una dosis
oral unica de Tenofovir, la vida media de Ia eliminacibn terminal del tenofovir es de
aproximadamente 17 horas. :

Efectos de los alimentos en la absorcién oral

Se puede administrar Telavir con o sin alimentos. ;La administracién de Telavir
después de una comida con alto contenido de grasas (784 kcal; 49 gramos de grasa) o
una comida liviana (373 kcal; 8 gramos de grasa) retrasé el tismpo hasta la Cmax del
tenofovir en aproximadamente 0,75 horas. El aumento medio en el AUC y la Cmax del
tenofovir fue aproximadamente de 35% y 15%, respectivamente, cuando se administré
con una comida con alto contenido de grasas o una comida liviana, en comparacién
con su administracién en ayunas. En estudios de seguridad y eficacia anteriores,
Tenofovir se administré con alimentos. Las exposiciohes sistémicas de Lamivudina
(AUC y Cmax) no se vieron afectadas cuando se administré Telavir con comidas con
alto contenido de grasas o comidas livianas. i

Poblaciones especiales
Raza

Lamivudina: No se identificaron diferencias farmacofcinéticas atribuibles a la raza
después de la administracion de esta droga. ;

Tenofovir disoproxil fumarato: No hubo un nimero éuﬁciente de sujetos de grupos
raciales y étnicos aparte del caucasico para poder determinar adecuadamente las

. diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones después de la administracién de

Tenofovir.
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| Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato: La far;macocinética de Lamivudina y
I | Tenofovir es similar en los pacientes de sexo masculing y femenino.
i i

. Pacientes pediatricos y geriatricos: No se han realizado estudios farmacocinéticos
. de tenofovir en pacientes pediatricos (<18 afios). No: se ha evaluado totalmente Ia

farmacocinética de Lamivudina y tenofovir en :ancianos (>65 afios) (ver
* PRECAUCIONES, Uso pediatrico, Uso geriatrico).

Pacientes con disfuncion renal: La farmacocinética de Lamivudina y Tenofovir se

; altera en pacientes con disfuncién renal (ver ADVERTENCIAS, Disfuncién renal). En
i | pacientes con eliminacion de creatinina <50 mi/min, aumentaron la Cméx y el AUC de
| ! la Lamivudina y el tenofovir. Se recomienda modificar| el intervalo de dosificacién de
. Telavir en pacientes con eliminacion de creatinina de 30 a 49 mi/min. No se debe

, * utilizar Telavir en pacientes con eliminacién de creatinina <30 mli/min y en pacientes
© con enfermedad renal terminal Que necesitan dialisis (ver ADVERTENCIAS,

Disfuncién renal). :

Paclentes con disfuncién hepatica: Se ha estudiado la farmacocinética de! tenofovir
después de una dosis de 300 mg de Tenofovir en pacientes no infectados con VIH y
con disfuncién hepética de moderada a severa. No hubo alteraciones importantes en
| ! la farmacocinética del tenofovir en pacientes con disfuncion hepética en comparacion
i 1 con los pacientes con funcién hepética: normal. No se ha estudiado la farmacocinética
| de Telavir o de la Lamivudina en pacientes con disfuncion hepatica; sin embargo, las
' enzimas hepaticas no metabolizan significativamente’ la Lamivudina, por lo que el
. impacto de la disfuncion hepética deberfa ser limitado. :

Embarazo: (ver PRECAUCIONES, Embarazo) ,
Madres lactantes: (ver PRECAUCIONES, Madres Iac'tantes)

: ~ Interacciones  medicamentosas:  (ver PRE(‘.fAUCIONES, Interacciones
l | medicamentosas) 5 E

|
i Telavir: No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con
* comprimidos de Telavir.

Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato: La farmacocinética de la Lamivudina y
el Tenofovir en estado estacionario no se vio afectada cuando se administraron
Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato juntos en comparacién con la
administracién individual de cada agente. '

. Los estudios de interacciones medicamentosas de farmacocinética clinica e in vitro
[ demostraron que el potencial de :interacciones fmediadas por CYP450 que
. comprometen a la Lamivudina y al tenofovir con otros medicamentos es bajo. La
! Lamivudina y el tenofovir se excretan principaimente ipor los rifiones mediante una

combinacién de filtracién glomerular y secrecién tubllar activa. No se observaron
* interacciones medicamentosas debido a la competencia por la excrecién renal.

Sin embargo, ia coadministracién de Telavir con medicamentos que se eliminan por
. Secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones de Lamivudina,
Tenofovir y/o el farmaco coadministrado. ;
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+ Los farmacos que disminuyen la funcién renal también pueden aumentar las .

; concentraciones de Lamivudina y/o Tenofovir. No:se observaron interacciones [5"‘ 6
medicamentosas clinicamente significativas entre |a Lamivudina y famciclovir, 8 6
i Indinavir, estavudina y tenofovir disoproxil fumarato (ver tablas 2 y 3). De manera

t similar, no se observaron interacciones medicamentosas clinicamente significativas

entre Tenofovir disoproxil fumarato y Abacavir, Adefovir dipivoxil, Ribavirina, Efavirenz,

Lamivudina, Indinavir, Lopinavir/ritonavir, Metadona, anticonceptivos orales, Nelfinavir

y Saquinavir/ritonavir en estudios realizados en voluntarios sanos (ver tablas 4 y 5).

- Tabla 2 Interacciones medicamentosas:

Cambios en los parametros farmacocinéticos de la {Lamivudina en presencia del
| farmaco coadministrado 1. 3 |

| [ Farmaco Farmaco Dosis de N % de cambio de los

coadministrado | coadministrado | Lamivudina E parametros
(mg) (mg) : farmacocinéticos de
: la Lamivudina 2
(IC 90%)

Cmax AUC Cmin

'| Tenofovir DF 300 una vez por | 200 una vez i17 - - 120

dia x 7 dias por diax 7 dias |!
'l Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 o e NA
'| Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 —+ o NA

_ Estavudina 40 x 1 200x 1 56

1. Todos los estudios de interaccién fueron realizados en voluntarios sanos.

i 2.1=Aumento; | =Disminucién; «» ='Sin efecto; NA =f No se aplica
| |
. Tabla 3 Interacciones medicamentosas: ;

: i
Cambios en los parametros farmacocinéticos de la iLamivudina en presencia del

. farmaco coadministrado 2 i

Farmaco Farmaco Dosis de N % de cambio de los parametros
coadministrado | coadministrado | Lamivudina farmacocinéticos de la
(mg) {mg) ; Lamivudina 1
, | (IC 90%)
: v ! Cmiax AUC Cmin
'1 Tenofovir DF 300 una vez por [ 200 una vez A7 - - 120
? dia x 7 dias pordlax7dias ||
.| Indinavir 800 x 1 200x1 i12 ~ « NA
Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 < « NA
Estavudina 40 x1 200 x 1 i6 o e NA

1. Todos los estudios de interaccion fueron realizados en voluntarios sanos.

2.1 =Aumento; { = Disminucién; « = Sin efecto; NA=§ No se aplica

Apoderada
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Cambios en los parametros farmacocinéticos de TéNOFOVIR 1en presencla del
- farmaco coadministrado 1 ;

'[Farmaco

; Ritonavir

14 dias

Farmaco N % de cambio de los parametros
| coadministrado | coadministrado farmacocinéticos de la
(mg) Lamivudina 21¢%%
' Cméx AUC Cmin
Abacavir 300 una vez 8 e e NC
Adefovir 10x 1 22 i NC
+| dipivoxil : j
Atazanavir 400 x 1 por dia | 33 M4 M2 122
14 dias
Didanosina 400 x 1 25 i e e o
(recubrimiento '.
entérico) ;
Didanosina 250 6 400 una | 14 P e e e
(amortiguada) vez pordia 7
dias 5
Efavirenz '600 una vez 29 b e e e
por dia 14 | '
dlas i
Lamivudina 200 una vez 17 B -
por dia 7 dias f
Indinavir 800 tres veces | 13 M4
' por dia 7 dlas
_ 150 dos veces | 15 o e -
- | Lamivudina por dia @
7 dias . }
Lopinavir/ 400/100 dos | 24 & 132 151
veces por dia :

1. Los pacientes recibieron TENOFOVIR en dosis de 300 mg una vez por dia.

2. 1 = Aumento; | = Disminucién; «— = Sin efecto; NC = No calculado




- Cambios en los parametros farma

Tabla & Interacciones medicamentosas:

cocinéticos de la Lamivudina en presencia de

tenofovir
Farmaco Dosis del farmaco [N % de cambio de los pardmetros
coadministrade | coadministrado farmacocinéticos del firmaco
{mg) (mg) coadministrado (IC 90%)
Cméx 'AUC Cmin
Abacavir 300 una vez por dia | 8 12° -+ NA
X 7 dias ,
Adefovir 10 una vez por dia x | 22 <+ « NA
dipivoxil 7 dias .
Atazanavir 2 400 una vez por dia | 34 121 |25 | 40
X 7 dias ‘
Atazanavir2 Atazanavir/Ritonavir: | 10 128, 26° | 23°
300/100 una vez por i
dia_42 dias ‘ i‘
Efavirenz 600 una vez por dia’ | 30 S
14 dias
Lamivudina 200 una vez por dia [ 17 = e ]2
7 dias
Indinavir 800 tres veces por| 12 M o -
dia 7 dias :
150 dos veces por | 15 124 & -
Lamivudina dia 7 dias : |
Lopinavir Lopinavir/Ritonavir | 24 ~ o NA
400/100 dos veces
pordia 14 dias .
Metadona 440 a 110 una vez | 13 S -
por dia 14 dias © f
*| Anticonceptivos | Etinilestradiol/ 20 s -
-| orales6 Norgestimato ;
(Ortho- ,'
Tricyclen®) una vez
pordia 7 dias !
Ribavirina 600 una vez 22 < e o
Ritonavir Saquinavir/Ritonavir. | 32 1221 | 297 | 477
1000/100 dos veces
pordia 14 dias

1.t =Aumento; | = Disminucién; « = Sin efecto; NA = No se aplica

2. Informacién de prescripcion de REYATAZ (Bn'stol-Mybrs Squibb Company)

3. En los pacientes infectado

dosis de 300 mgm

B Tt bl sttt o A 35 Ane S 1 1vg <

as ritonavir en dosis de 100 mg dio comePesultado valores de AUC

{
f
|

s por VIH, e agregado de tenofovir DF al atazanavir en
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y Cmin de atazanavir que fueron 23 y 4 vecesf mas altos que los valores
correspondientes observados en atazanavir en dosis dé 400 mg cuando se administré

. solo.

. 4. Las exposiciones a la metadona R (activa), Sy totalifueron equivalentes cuando se

administré sola o con Tenofovir.

- 5. Se mantuvo a cada paciente en su dosis estable de metadona. No se informaron

alteraciones farmacodindmicas (toxicidad por opiaceos ni sintomas o signos de
abstinencia). : |

8. Las exposiciones al etinilestradiol y al 17-deajCetil norgestimato (metabolito
farmacoldgicamente activo) fueron equivalentes cuando se administraron solos o con

. TENOFOVIR.

. 7. No se prevé que los aumentos en los valores de AUC y Cmin sean clinicamente

relevantes; en consecuencia, no se requieren ajustes de dosis cuando tenofovir DF y
saquinavir reforzado con ritonavir se administran en forma simultanea.

Después de dosis muitiples administradas a sujetosi VIH negativos que recibieron
terapia de mantenimiento crénica con metadona o gnticonceptivos orales, o dosis
unicas de ribavirina, la farmacocinética'del tenofovir enestado estacionario fue similar
a la observada en estudios previos, lo que indica falta de interacciones
medicamentosas clinicamente significativas entre estosiagentes y Tenofovir.

|
La coadministracién de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina produce cambios
en la farmacocinética de la didanosina que pueden tener importancia clinica. La tabla 6
resume los efectos del tenofovir disoproxil fumarato en la famacocinética de la

- didanosina, La administracion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con

comprimidos amortiguadas o con capsulas con recubrimiento entérico de didanosina
aumenta significativamente la Cmax y el AUC de la dids@nosina.

Cuando se administraron capsulas de:didanosina con%recubrimiento entérico de 250
mg con Tenofovir disoproxil fumarato, las exposiciones sistémicas a la didanosina
fueron similares a las observadas con las capsulas con recubrimiento entérico de 400

' mg solas administradas en ayunas. Se desconoce el mecanismo de esta interaccién.

i
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Tabla 6 Interacciones medicamentosas: Parametfros farmacocinéticos de Ia@ @ :,%7 -
| didanosina en presencia de Tenofovir : -

. Dosis de Método de N. | % de diferencia (IC 90%) vs.
didanosinat (mg)/ Administracion 2 | didanosina 400 mg sola, en
Método de de || ayunas3 (IC 90%)

Administracién 2 Tenofovir :
- | Comprimidos a’mo_rtiguadas Cméx AUC
400 una vez por dia En ayunas 1 hora 14 | 128 (t11a 1 48) 1 44(131 a
7 dias después de la | 1159)
didanosina !
Capsulas con recubrimiento entérico :

| 400 una vez, en Con alimentos, 2 hs. | 26 | 148(125a 176) 148(131 a 167)

ayunas después de la '

didanosina
400 una vez, con Simultaneamente 26 | 164(t41 a 189) 1 60(t44 a 179)
alimentos con ;

' la didanosina i

.| 250 una vez, en Con alimentos, 2 23i 110(} 22 a 13) sD
ayunas hs. i

después de la é

: didanosina i

i1 250 una vez, en Simultdneamente 28 |SD 114(0 a 131)

‘| ayunas con @

# la didanosina
250 una vez, con Simultaneamente 28 |129(}39a | 18) 111(} 232 12)
alimentos con !

‘ la didanosina :

1. Consulte las PRECAUCIONES con respecto al uso de la didanosina con Tenofovir,

i

2. La administracién con alimentos fue con una co}nida liviana (~373 kcal, 20%
' grasas). |

" 3. Aumento = 1; Disminucién = |; Sin diferencias = SD §
4. Incluye a 4 sujetos con peso <60 kg que recibieron dcjﬂ en dosis de 250 mg.
Descripcion de los estudios clinicos '

- Los datos adicionales que avalan el uso de Telavir surgen dei Estudio 903 en el que se
| administraron Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato juntos a pacientes adultos
. sin tratamiento previo, y de otros estudios en los que dsta combinacion demostré una
! adecuada potencia y seguridad en regimenes de tratamiento combinado. Para obtener
. Informacién adicional sobre estos estudios, consulte Ia;informacién de prescripcién de

. Tenofovir y Lamivudina.
~ CONTRAINDICACIONES

Telavir estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente
comprobada a cualquiera de los componentes del producto,
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ADVERTENCIAS

~ Acidosis lactica/Hepatomegalia grave con esteatosi;s

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
algunos de ellos fatales, con el uso de andlogos de los nucledsidos solos o en
combinacién con otros antirretrovirales. La mayoria de estos casos se registraron en
mujeres. La obesidad y la exposicion prolongada a los nucledsidos pueden ser
factores de riesgo. Se debe tener especial precaucion qhando se administran analogos
de los nucledsidos a cualquier paciente con factor;es de riesgo conocidos para
enfermedades hepaticas. Sin embargo, también se han informado casos en pacientes
que no tenian factores de riesgo conocidos. El tratamiento con Telavir se debe
suspender en cualquler paciente que presente resultadps clinicos o de laboratorio que
sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (lo cual puede incluir
hepatomegalia y esteatosis atn en ausencia de ‘elevaciones marcadas de la
transaminasa). :

Pacientes coinfectados con VIH y el virus de la hepgtiﬁs B

Se recomienda que se realice la prueba para detetf:tar la presencia del virus de
hepatitis B a todos los pacientes con VIH antes de iniciar la terapia antirretroviral.
Telavir no esta indicado para el tratamiento de la infeccion por VHB cronica y no se
han establecido la seguridad ni la eficacia de Telavir en pacientes coinfectados con
VHB y VIH. Se debe controlar rigurosamente la funcién hepética con seguimiento

- clinico y de laboratorio durante por lo menos varios' meses en los pacientes que

Suspenden el tratamiento con Telavir y que estan coinfectados con VIH y VHB, Si
fuese adecuado, se podra justificar el inicio de una terapia contra la hepatitis B.

Disfuncion renal

La -Lamivudina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones. Se
recomienda ajustar el intervalo de dosificacién de Telavir en todos los pacientes con
eliminacién de creatinina de 30 a 49 ml/min (ver DOSIFICACION Y

- ADMINISTRACION). No se debe administrar Telavir a pacientes con eliminacién de

creatinina <30 mi/min o a pacientes que necesiten hemodialisis.

Se han informado casos de disfuncién renal, entre eflos casos de insuficiencia renal
aguda y sindrome de Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia severa),
asociados con el uso de Tenofovir (ver REACCIONES ADVERSAS: Experiencia
posterior a la comercializaci6n). La mayoria de estos|casos ocumié en pacientes con
enfermedad renal o sistémica Subyacente o en patientes que tomaban agentes
nefrotéxicos; sin embargo, algunos casos ocurrieroni'en pacientes sin factores de
riesgo identificados. ;

Se debe evitar el uso de Telavir con el uso reciente; 0 concomitante de un agente
nefrotdxico. Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes en riesgo o con
antecedentes de disfuncién renal y a los pacientes que reciben agentes nefrotdxicos
concomitantes para detectar cambios en el fésforo y la creatinina séricos.
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Otras

Telavir es una combinacién de dosis fijas de Lamivudina y Tenofovir disoproxil
fumarato. No se debe coadministrar Telavir con Emtricitabina, Lamivudina o Tenofovir.

PRECAUCIONES
Interacciones medicamentosas

Tenofovir disoproxil fumarato: Cuarido se administt{é tenofovir disoproxil fumarato
con Didanosina, la Cmax y el AUC de la Didanosina administrada como formulacién
amortiguada o con recubrimiento entérico aumentaron significativamente (ver tabla 6).
Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. Las concentraciones mayores de
didanosina podrian potenciar las reacciones adversas asociadas a la didanosina,
incluida pancreatitis, y la neuropatfa. Mas recientemente se ha demostrado un efecto

adverso Inmunolégico en pacientes que reciben Tenofovir con Didanosina con

disminucién del nimero del recuento de linfocitos CD4. A partir de esta informacion, no
se recomienda fa asociacién de Tenofovir y Didanosina. como parte del tratameinto
antirretroviral combinado. : |

Se ha demostrado que el atazanavir y el lopinavir/rtonavir aumentan las
concentraciones del Tenofovir. Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. Se
debe controlar a los pacientes que reciben atazanavir y lopinavir/ritonavir y
Telavir para detectar reacciones adversas asociadas a Telavir. Se debe
suspender la administracién de Telavir en pacientes que desarroilan reacciones
adversas asociadas a Telavir. i

Tenofovir disminuye el AUC y la Cmin del atazanavir. Cuando se coadministra con
Telavir, se recomienda administrar atazanavir en dosis de 300 mg con ritonavir en
dosis de 100 mg. |

No se debe coadministrar atazanavir sin rItonavirju_hto con Telavir.

Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato: Como ila Lamivudina y el tenofovir se
eliminan principalmente por los rifiones, Ia coadministracién de Telavir con farmacos
que reducen [a funcién renal o que compiten por la secrecidn tubular activa puede
aumentar las concentraciones séricas de la Lamivudina, del tenofovir y/o otros

* farmacos eliminados por via renal, como por ejemplo Adefovir dipivoxil, Cidofovir,

Aciclovir, Valaciclovir, Ganciclovir y Valganciclovir. i

Efectos 6seos ' '

Tenofovir disoproxil fumarato: En un estudio de 1f44 semanas en pacientes sin

. tratamiento previo, se observaron disminuciones en la|densidad mineral ésea (DMO)
_ en la columna lumbar y cadera en ambos grupos de; tratamiento del estudio. En la

semana 144, hubo una disminucién en el porcentaje medio significativamente mayor
con respecto al valor inicial de la DMO de la columna lumbar en los pacientes tratados
con Tenofovir + Lamivudina + Efavirenz en comparacién con los pacientes tratados
con Stavudina + Lamivudina + Efavirenz. Los cambios en la DMO en la cadera fueron
similares en los dos grupos de tratamiento. f

En ambos grupos, la mayoria de la reduccion de Ia! DMO se produjo durante ias
primeras 24 a 48 semanas del estudio y se mantuvo durante 144 semanas. E| 28% de
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los pacientes tratados con Tenofovir vs, el 21% de Jos Pacientes de) grupo de
Comparacién eXperimentaron Una reduccion de al menos | 5% en Ia DMO en I5
columna vertebral o ¢l 79 en la DMO en la caders. Se informaron fracturas
clinicamente relevantes (sin incluir dedos de pies y manos) en 4 pacientes dej grupo
tratado con Tenofovir Y en 6 pacientes del grupo de comparacion. Tenofovir disoproxil
fumarato se asocié con aumentos significativos ep los marcadores bioguimicos del
Metabolismo éseq (fosfatasa alcajing sérica éseo-espéciﬁca, Osteocalcina sérica, C-
telopéptido sérico y N-telopéptido urinario), lo que sugiere yn Mayor remodelado oseo.
Los niveles de hormonas Paratiroides séricag y de vitan‘}ina D125 también fueron mas
altos en |og pacientes tratados con Tenofovir. Se desconocen los efectos 3 largo plazo
de los cambios en la DMO y los marcadores bioquimicos asociados a Tenofoyir en (a
salud ésea Y en el riesgo futuro de fracturas. Para ‘obtener informacion adicional

Redistribucién de grasas

Se ha observado {a redistribucion o acumulacion de la grasa corporal, incluida

: obesidad central, acumulacién de grasa  dorsocervicg| (joroba de bufalo),

adelgazamiento periférico, adelgazamiento facial, agrandamiento de los senog y

Sindrome de reconstitucion inmunolégica

Se debe informar g Jog Pacientes o siguiente:

* No se ha comprobado ayn que
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* Es importante tomar Telavir en una terapia de combinacién a un intervalo de
dosificacién regular para evitar perder dosis. :

* Puede producirse la redistribucion o acumulacién de Qrasa corporal en los pacientes
bajo terapia antirretroviral. Se desconocen las causas y efectos en la salud a largo
plazo de estas complicaciones. i

1

* Telavir no debe coadministrarse con Lamivudina o Tenofovir ni con farmacos que
contengan estas drogas, en forma individual o combinada en dosis fijas.

Toxicologia en animales

Et Tenofovir y el Tenofovir disoproxil fumarato adminis_':crados a ratas, perros y monos
en estudios toxicoldgicos con exposiciones (segun el AUC) superiores o iguales a 6

veces las observadas en seres humanos ocasionaron toxicidad 6sea. En los monos, la

toxicidad désea se diagnostic6 como osteomalacia. La osteomalacia observada en
monos parecia ser reversible al reducir la dosis o suspender el tenofovir. En ratas y
perros, la toxicidad ésea se manifestd en forma de reduccion de la densidad mineral
6sea. Se desconoce el mecanismo o mecanismos subyacentes de la toxicidad 6sea.
Se observé evidencia de toxicidad renal en 4 especies animales. Se observaron
aumentos en la creatinina sérica, BUN (nitrégeno Ureico en sangre), glucosuria,
proteinuria, fosfaturia y/o calciuria y disminucién en el fosfato sérico en diferentes
grados en estos animales. Estas toxicidades se observaron en exposiciones (segun el
AUC) de 2 a 20 veces mayores que las observadas en seres humanos. Se desconoce
la relacién de las anormalidades renales, particularmente de la fosfaturia, con la
toxicidad dsea. :

i
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertil_tdad

Lamivudina: En los estudios de carcinogenicidad orai a largo plazo de Lamivudina, no

- se observaron aumentos relacionados con el farmaco en la incidencia de tumores en

ratones. La Lamivudina no fue genotéxica en la prueba de mutacién bacteriana
reversa (prueba de Ames), prueba de linfoma en ratones o ensayos de micronicleo en
ratones. ;

La Lamivudina no afecté la fertilidad en ratas macho con exposiciones (AUC)
aproximadamente 140 veces superiores ni en ratones macho y hembra con
exposiciones muy superiores a las exposiciones en iseres humanos, con la dosis
recomendada de 300 mg diarios. La fertilidad fue normal en las crias de ratones
expuestas diariamente desde antes del nacimiento (in utero) hasta la maduracién
sexual a exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces mayores que las
exposiciones en seres humanos con la dosis recomendada de 300 mg diarios.

Tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios a largo plazo de la carcinogenicidad oral
del tenofovir disoproxil fumarato en ratas y ratones se llevaron a cabo con
exposiciones de hasta aproximadamente 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) mas que
las observadas en seres humanos con la dosis terapéytica para la infeccion por VIH,
Con la dosis alta en ratones hembra, aumentaron |los adenomas hepaticos con
exposiciones de hasta 16 veces superiéres a la de los éeres humanos. En las ratas, el
estudio arroj6 hailazgos carcinogénicos negativos con exposiciones de hasta 5 veces
las observadas en seres humanos con la dosis terapéutica.

LABORATORIO LKM
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El Tenofovir disoproxil fumarato fue mutagénico en el ensayo de linfoma en ratones ig
vitro y negativo en la prueba de mutagénesis bacteriana in vitro (prueba de Ames). E

un ensayo de micronuicleo en ratones in vivo, el Tenofovir disoproxil fumarato resulté
negativo cuando se administrd a ratones macho. No hubo efectos en la fertilidad, la
capacidad de apareamiento o el desarrollo embrionario temprano cuando se
administré Tenofovir disoproxil fumarato a ratas machq en una dosis equivalente a 10
veces la dosis en seres humanos segln comparaciones del drea de superficie corporal
durante 28 dias antes det apareamiento y a ratas hembra durante 15 dias antes del
apareamiento hasta el dia siete de gestacién. Hubo, sin embargo, una alteracién del

ciclo estral en las ratas hembra.

Embarazo
Embarazo categoria B:

Lamivudina: No aumentd la incidencia de variacionelk y malformaciones fetales en
estudios de toxicidad embriofetal realizados con !Lamivudina en ratones con
exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces superiores y en conejos con
exposiciones aproximadamente 120 veces superiores a las exposiciones en seres
humanos con la dosis diaria recomendada.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se han realizado estudios sobre reproduccién en
ratas y conejos en dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis en seres humanos seguan
comparaciones del area de la superficie corporal y no revelaron ninguna evidencia de
trastornos en la fertilidad ni dafios al feto causados por el tenofovir. No existen, sin
embargo, estudios adecuados y bien controlados en m'ujeres embarazadas. Debido a
que los estudios de reproduccién en animales no sielfnpre predicen la respuesta en
seres humanos, sélo se debe administrar Telavir! durante el embarazo si es
estrictamente necesario. : :

Madres lactantes: Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades

 de los Estados Unidos de Norteamérica recomiendan que las madres infectadas

con VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién
postnatal del VIH. i

Los estudios en ratas demostraron que el tenofovii se secreta en la leche. Se
desconoce si el tenofovir y la Lamivudina se excretan en la leche de seres humanos.
Debido a la posibilidad tanto de transmisién del VIH icomo de reacciones adversas
graves en bebés lactantes, se debe indicar a las madres que no amamanten a los
bebés si estan reciblendo Telavir.

Uso pediatrico

No se recomienda la administracion de Telavir a pacientes menores de 18 afios ya que
es una tableta de combinacion de dosis fijas que contiene un componente, el
Tenofovir, cuya seguridad y eficacia aun no se han establecido para pacientes de
estas edades. |

|
Uso geriétrico ;
Los estudios clinicos de Lamivudina o Tenofovir no incl'uyeron el ndmero suficiente de

pacientes mayores de 65 afios como para determinar si responden de forma diferente
a los pacientes mas jovenes. En general, la seleccién de |3.40? :

68
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ancianos debe ser cautelosa y se debe tener en cixenta la mayor frecuencia de
disminucion de la funcién cardiaca, renal o hepatica y las enfermedades
concomitantes u otras terapias a base de farmacos. '
REACCIONES ADVERSAS .

|
Lamivudina
|

Varias reacciones adversas graves informadas con el ;uso de la lamivudina: acidosis
lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, exacerbaciones luego del tratamiento de
la hepatitis B, pancreatitis y aparicibn de mutantes virales asociados con

susceptibilidad a la droga reducida y disminucién respuesta al tratamiento.
Ensayos clinicos en Hepatitis B crénica:

: l
Adultos: Las reacciones adversas clinicas seleccipnadas observadas con una
frecuencia |

i1 5% durante el tratamiento con Lamivudina HBV en comparacién con placebo estén

_ indicadas en la Tabla 1. Las frecuencias de anormalidades de laboratorio

especificadas durante el tratamiento con Lamivudina HBV en comparacién con
placebo estan indicadas en la Tabla 2. :

Tabla 1: Reacciones adversas clinicas seleccioﬁadas (observadas con una
frecuencia O §%) en 3 ensayos clinicos controlados con placebo en adultos
durante el tratamiento (*) : :

(Segun estudios publicados)

Reaccion adversa Lamivudiné HBV Placebo

(n=332) | (n= 200)
- | No especificas de lugar '
Malestar y fatiga f 24% , 28%
Fiebre o escalofrios 7% || 9%
Oido, nariz y garganta I
- | Infecciones de oido, nariz y garganta 25% 21%
Dolor de garganta 13% 8%
- | Gastrointestinal
Nduseas y vomitos 15% : 17%
Malestar y dolor abdominal 16% 17%
Diarrea 14% i 12%
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Musculoesquelético

| o6@
| Mialgia , 14% | 17%
; | |Artralgia - 7% ' 5%
' | | Neuroidgico ~
Dolor de cabeza 21% 21%
Dermatolégico i
Rashes 5% 5%

‘ (*) Incluye pacientes bajo tratamiento por 52 a 68 Semahas.

P : Tabla 2: Frecuencias de anormalidades de laboratofrio especificas en 3 ensayos
S i controlados con placebo en adultos durante el tratamiento* (segun estudios
|

publicados)
Ensayo (Nivel anormal) Pacientes con: anormalidad/  Pacientes con
observaciones
i Lamivudina HBV Placebo
; ,
| FALT > 3 X linea basal 371331 (11%) 26/199 (13%)
| | | Albumina < 2.5g/dL 0/331 (0%) 2/199 (1%)
Amilasa > 3 X linea basal 2/259 (< 1%) 41187 (2%)
Lipasa sérica 0 2,5 LSN 19/189 (10%) 9/127 (7%)
v CPK 11 7 X linea basal 31/328 (9%) 9/198 (5%)
| ' [Neutrofios <7507 mm® 0/331 (0%) 1199 (< 1%)
; [Plaquetas < 50.000/mm? 10/272 (4%) 5/168 (3%)

LSN = Limite Superior del Normal

Lamivudina en pacientes con VIH: s

equn estud%os publicados, en pacientes

infectados con VIH, la informacién de seguridad refleja una dosis mas alta de

lamivudina (150mg dos veces al dia) que la dosis usada para el tratamiento de la
. hepatitis B crénica en pacientes con VIH negativo. En iensayos clinicos que utilizaron
i lamivudina como parte de un régimen combinado para el tratamiento de la infeccién de
i VIH, ocurrieron varios eventos adversos clinicos con més frecuencia en los grupos de
. tratamiento con lamivudina HBV que en los grupos de c:omparaci()n.

Estos eventos incluyeron: signos y sintomas nasales (20% vs 11%), mareos (10% vs
4%), trastornos de depresién (9% vs 4%). Se observé’ pancreatitis en 9 de los 2.613
pacientes adultos (<0,5%) que recibieron Lamivudina en ensayos clinicos controlados.
* Las anormalidades de laboratorio se informaron con m4s frecuencia en los grupos bajo

b e e T e s b ik it ebes 8 et
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tratamiento con lamivudina e incluyeron: neutropenia y aumentos de los tests de la
funcién hepatica y aumentos en las amilasas. :

Pacientes pediatricos con Hepatitis B: |

Los eventos adversos que se observaron con mayor asiduidad en pacientes
pediatricos , segun estudios publicados, fueron similares a aquellos descubiertos en
los pacientes adultos. Ademas se observaron sintomas respiratorios (tos, bronquitis e
infecciones respiratorias virales) en pacientes que recibieron lamivudina HBV como
placebo. Los aumentos de transaminasas luego del itratamiento se observaron en
algunos pacientes luego de haber dejado el tratamiento'con lamivudina HBV.

Pacientes pediétricos con infeccion VIH: i

. i
En estudios de lamivudina a caratula abierta de lamivudina en nifios con VIH , segun
estudios publicados ,se informaron neuropatia periférica y neutropenia. Pancreatitis se
informé en 14% a 15% de los pacientes. |

Observados durante la practica clinica: segin estudios publicados, los eventos

| siguientes se identificaron durante el uso de la lamivudina HBV luego de su aprobacion

en una practica clinica. Debido a que se informan. de manera voluntaria y que
provienen de una poblacion de tamafio desconotido, no se pueden realizar
estimaciones de frecuencia. Estos eventos han sido elegidos para inclusién debido a
su gravedad, frecuencia de informes, conexién causal potencial con la lamivudina HBV
o una combinacién de estos factores. Por lo general, la experiencia con la lamivudina
después de la comercializacion est4 limitada a ser utilizada en pacientes infectados

. con el VIH. !

. Respiratorio: silbidos al respirar/ sibilancia anormales |

Digestivos: Estomatitis
Endécrinos y metabélicos: Hiperglucemia.

Generales: Debilidad. i
Hémico y linfatico: Anemia (incluyendo aplasia de hefnoglobina pura y casos graves
de anemia en tratamiento), linfadenopatia, esplenomegalia.

Hepético y pancreético: Acidosis lactica y estéatosis hepética, pancreatitis,
exacerbacion posterior al tratamiento de la hepatitis.
|
Hipersensibllidad: Anafilaxis, urticaria. :
Musculoesquelético: rabdomiolisis.

Nervioso: parestesia, neuropatia periférica

Dermatolégicos: Alopecia, prurito, urticaria.
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REACCIONES ADVERSAS (Segiin FDA 2007) Tenofovir @ 8 (@
! J 0

Ensayos clinicos : [

Mas de 12000 pacientes fueron tratados con tenofovir solo o en combinacién con otros
productos medicinales antirretrovirales durante periodos de 28 dfas a 215 semanas
en los ensayos clinicos .Fase I-|l] y estudios de acceso extendido. Un total de 1544
pacientes recibieron tenofovir 300 mg una vez por dla ;’en estudios clinicos fase I-lIl y
més de 11000 pacientes han recibido tenofovir en estudios de acceso expandido.

Efectos adversos seleccionados (Grado 2-4) reportados en 2 3% de los pacientes
de cualquier grupo de tratamiento en el estudio 907 (0-48 semanas)

tenofovir Placebo tenofovir tenofovir /placebo
N=368 N=182 N=368 N=170
0-24 semanas | 0-24 semanas | 0-48 semanas | 24-48 semanas

Cuerpo en general ; '

Astenia 7% 6% 11% 1%

Dolor 7% 7% 12% 4%

Cefalea 5% 5% 8% 2%

Dolor abdominal 4% 3% 7% 6%

Dolor de espalda 3% 3% 4% 2%

Dolor de pecho 3% 1% 3% 2%

Fiebre 2% 2% 4% 2%

Sistema digestivo i

Diarrea 11% 10% 16% 11%

Néuseas 8% 5% 11% 7%

Vémitos 4% 1% 7% 5%

Anorexia 3% 2% 4% 1%

Dispepsia 3% 2% 4% 2%

Flatulencia 39, 1% 4% 1%

Sistema nervioso ‘

Depresién 4% 3% 8% 4%

Insomnio 3% 2% 4% 4%

Neuropatfa periférica’ [ 30, 3% 5% 1 2%

Vértigos 1% 3% 3% 1%

Piel y faneras :

Rash’ 5% 4% 7% 1%

Sudoracién 3% 2% 3% 1%

Sistema Respiratorio :

Neumonia 2% 0% 3% 2%

Musculoesquelético i ’

Mialgia 3% 3% 4% 1%

Metaboélicos

Pérdida de peso 2% 1% 4% 2%

% Incluye rash, prurito, rash maculo-

pustular.

Alteraciones de Laboratorio

Las alteraciones de {aboratorio observadas en esté

. Incluye neuritis periférica y neuropatia

i

papular, urticariq, rash vesiculo-buliosa y rash

Bstudio_aqgurrieron con una
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frecuencia similar en los grupos tratados con tenofovir;Ey placebo. Un resumen de las
anormalidades de laboratorio (grado 3 y4)se proporciona en la tabla a continuacién:

Alteraciones de Laboratorio grado 3/4 informadaé en 3/>1% de los pacientes
tratados con TENOFOVIR en el estudio 907 (0-48 semanas).
|

Tenofovir Placebo | Tenofovir Tenofovir/placebo
0-24 semanas { N=182 | 0-48 semanas | 24-48 semanas
N=368 N=368 N=170
% % % %
Cualquier  anormalidad  de | 25 38 35 34
laboratorio de grado>3 i
Trigliceridos (> 750 mg/dL) 8 13 11 9
Creatininquinasa (M> 845 U/L, | 7 14 12 12
H >990 U/L) i
Amilasemia (>175 U/L) 6 7 7 6
Glucosuria (> 3+) 3 3 3 2
AST (M>170 U/L, H>180 U/L) 3 13 4 5
ALT (M>170 U/L, H>215 U/L) 2 2 4 5
Glucemia (>250 mg/dL) 2 4 3 3
Neutréfilos (< 750 mm°) ] 1 2 1

Experiencia post-marketing

Los acontecimientos siguientes se han reportado durante el uso la post-aprobacién
de tenofovir. Las estimaciones de la frecuencia no pueden ser hechas ya que se
trata de una poblacién de tamafio desconocido. Estos acontecimientos se han
elegido para su inclusién debido a una combinacion de su seriedad, la frecuencia
con que han sido reportados o la conexién causal potepcial con tenofovir.

Desérdenes del sistema immune: Reacciones alérgica%
Desérdenes alimenticios o nutricionales: Hipofofosfatefmia, acidosis lactica.
Desordenes respiratorios, toracicos o del mediastino: disnea

Desérdenes gastrointestinales: dolor abdominal, | aumento de la amilasa,
pancreatitis. :

Desérdenes hepatobiliares: aumento de las enzimas hfepéticas, hepatitis.

Desordenes de la piel y subcutaneos: rash. _
Desérdenes musculoesqueléticos y sel tejido coned;:tivo: miopatia, osteomalacia
(ambos relacionados con tubulopatia proximal renal). |

. |

Desoérdenes renales o urinarios: insuficiencia renal, félla renal aguda, sindrome de
Fanconi, tubulopatia proximal, proteinuria, aumento de'la creatinina, necrosis tubular
aguda, diabetes insipida nefrogénica, poliuria, nefritis;’ intersticial (incluyendo casos
agudos) ‘

Desoérdenes generales y del sitio de administracion: astenia.

Experiencia posterior a la comercialifzaclén
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Lamivudina: No se han identificado reacciones adicioi‘iales para su inciusion en esta

seccion. : | 5 6
| Tenofovir: Ademas de las reacciones adversas informédas en los estudios clinicos, Se
~ han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la

aprobaci6n de Tenofovir. No se pueden establecer estimaciones de frecuencia debido

' a que los Informes de reacciones adversas fueron’ voluntarios y provinieron de

poblaciones de tamafio desconocido. Se decidié incluir estas reacciones debido a la
combinacién de gravedad, frecuencia de informacién b posible conexidn causal con
Tenofovir. f '

TRASTORNOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO |

Reaccion alérgica

- TRASTORNOS DEL METABOLISMO Y DE LA NUTRICION

: Hipofosfatemia, acidosis lactica

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y ME:DIASTINALES

Aumento en las enzimas hepéticas, hepatitis

| TRASTORNOS RENALES Y URINARIQS

Disnea : :
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES '
Dolor abdominal, aumento de la amilasa, pancreatitis

TRASTORNOS HEPATOBILIARES

‘ |
Insuficiencia renal, disfuncidn renal, disfuncién renal agq’;da, sindrome de Fanconi,
|

tubulopatia proximal, proteinuria, aumento de la creatinifna, necrosis tubular aguda,

: diabetes insipida nefrogénica, poliuria, nefritis
. SOBREDOSIS

- En caso de una sobredosis, se debe monitorear al pacitiente para detectar evidencia de

toxicidad y se debe aplicar tratamiento de apoyo esténd;ar segln sea necesario.

Lamivudina: La experiencia clinica disponible con{dosis mayores que la dosis
terapéutica de Lamivudina es limitada. En un estudio farmacoldgico clinico se

administraron dosis unicas de Lamivudina de 1200 mg a 11 pacientes. No se

. informaron reacciones adversas severas. !

. El tratamiento de hemodialisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de

Lamivudina durante un periodo de dialisis de 3 horas que comienza dentro de 1,5
horas de la administracién de la dosis de Lamivudina (velocidad de flujo sanguineo de
- 400 ml/min v velocidad de flujo del dializado de 600 mli/min). Se desconoce si la
Lamivudina se puede eliminar por diélisis peritoneal. |
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Tenofovir disoproxil fumarato: La experiencia clinica disponible con dosis mayores

: que la dosis terapéutica de Tenofovir 300 mg es: limitada. En un estudio, se

administraron 600 mg de Tenofovir disoproxil fumarato a 8 pacientes por via oral
durante 28 dias y no se informaron reacciones adversas severas. Se desconocen los
efectos de dosis mayores. ;

El Tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodléI|S|s con un coeficiente de
extraccion de aproximadamente 54%. Luego de una dosis Gnica de 300 mg de
Tenofovir, una sesion de hemodialisis de cuatro horas elimind aproximadamente el
10% de la dosis de tenofovir administrada. i

CONSERVACION

. Conservar a temperatura ambiente menor a 30 °C,. .en lugar seco, en su envase

original
PRESENTACION:

TELAVIR se presenta en envases conteniendo 36,60, 90 y 120 comprimidos
recubiertos. ;

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-

+ 8666/2247. HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

' Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescrlpcién médica y no puede

repetirse sin una nueva receta.” |
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS ,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° !

;W‘/\‘

LABORATORIO LKM S.A.

Artilleros 2438 (C1428AUN), C.AB.A. ‘

Director Técnico: Director Técnico: Mario Malaspina - Farmacéutlco
Elaboracidn: Santa Rosa 3676 Victoria , Pdo San Fernando Pcia Bs.As -
Virgilio 844- C.AB.A.

Lote; Vencimiento:

' I
“Este madicamento ha sido prescnpto solo para su prqblema médico actual. No se lo
recomiende a otras personas”.

Fecha de Ultima revisién:
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-017153-08-1
El Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Dispbsicién No

6 8 6 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°
1.2.4, por LABORATORIO LKM S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro_ de
Especialidades I\;Iedicinales (REM), de un nuevo producto con Iosisiguientes
datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: TELAVIR.
Nombre/s genérico/s: TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO - LAMIVl‘iJDINA.
Industria: ARGENTINA. |
Lugar/es de elaboracién: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO, PRO\(INCIA DE
BUENOS AIRES. |

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disp}osicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: TELAVIR.

Clasificacién ATC: JO5.
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%mezaw de Satud
Secretarnia de Politicas,
Regulacisn e Tustitutos
ANMAT
Indicacién/es autorizada/s: Estd indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales (tales como inhibidores no nucledsidos de la trénscriptasa

?

reversa o inhibidores de proteasa) para el tratamiento de la infeccién causada

Fumarato - Lamivudina como parte de un regimen triple de nucleésidos. No se

por el VIH-1 en adultos. No se recomienda el uso de Tenofovir Disoproxil
debe coadministrar Tenofovir Disoproxil Fumarato - Lamivudina con
Emtricitabina, Tenofovnr ni productos que contengan Lamivudina. Ent pacientes
con tratamiento previo, eI uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato - Lamivudina
debe basarse en los andlisis de laboratorio y tratamientos previos.
Concentracién/es: 300 mg de LAMIVUDINA, 300 mg de TENOFOViIR COMO
DISOPROXIL FUMARATO

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LAMIVUDINA 300 mg, TENOFOVIR COMO DISOPROXIL Fl;JMARATO
300 mg. |
Excipientes: ESfEARATO DE MAGNESIO 12 mg, CROSCARMELOQSA SODICA.72
mg, AEROSIL 200 1.2 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 71.500 mg, ;LACTOSA
MONOHIDRATO 32.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 258.8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 152 mg, OPADRY II 85F 35 5 mg,
OXIDO DE HIERRO ROJO 0.5 mg. |

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.
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Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD/ TAPA A PRUEBA DE CHICOS.
Presentacién: 30, 60, 90 Y 120 COMPRIMIDOS.
Contenido por unidad de venta: 30, 60, 90 Y 120 COMPRIMIDOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservaciéon: TEMPERATURA CONTROLADA DE 25°C, Pf{ESERVAR
DE LA HUMEDAD; desde: 15°C. hasta: 30°C. !
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaborécién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
Nombre 6 razdn social del establecimiento elaborador: VICROFER S'RL'L'
Domicilio del establecimiento elaborador: SANTA ROSA 3676, SAN FERNANDO,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES. |
Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: AVDA. CORDO!BA 4694,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

|
} 1
Se extiende a LABORATORIO LKM S.A. el Certificado N© 5 6 8@ 7 O /

en 2Ia Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes -de
8 SEP 20
E 20‘,zde , siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir
|

de la fecha impresa en el mismo.

luﬁjls |

Dr. OTTD A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION (ANMAT) No:

5 6 8 6 ANMAT. |




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039

