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ARKAT DISPOSICION N 226 2

BUENOS AIRes, U1 ABR 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016877-10-3 del Registro

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LKM S.A solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para el producto
CRISAZET / ZIDOVUDINA forma farmacéutica y concentracién: Capsulas 100
y 250mg autorizado por el Certificado N© 44,532,

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones NO°.:5904/96 vy
2349/97.

Que a fojas 267 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos.

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

NO 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Regulacion ¢ Tnotitutos
AN A7,

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de rotulos de fojas 116, 117, 137,
138, 158 y 159 y los proyectos de prospectos de fojas 185 a 208, 212 a 235,
y 239 a 262 para la Especialidad Medicinal CRISAZET / ZIDOVUDINA forma
farmacéutica y concentracién: Capsulas 100 y 250mg propiedad de la firma
LKM S.A anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
N°© 44,532 cuando el mismo se presente acompaiiado de |a copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hdgase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
Expediente N° 1-0047-0000-016877-10-3 ooy s
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PROYECTO DE ROTULO

CRISAZET
ZIDOVUDINA 250,0 mg
Ciapsulas
Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

CRISAZET/Zidovudina 250,0 mg Cépsulas

Cada capsula contiene:

Zidovudina 250,00 mg
Lactosa 50,00 mg
Almiddn de Maiz 150,00 mg

CONTENIDO
*50 Capsulas.
CONSERVACION
En su envase original a temperatura menor a 30°C. Proteger de la luz.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.
“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcan.ce de los nifios.”
‘“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio

de Salud Certificado N°: 44532

LABORATORIO LKM S.A,
Artilleros 2438 (C1428) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccioén Técnica: Mario Malaspina- Farmacéutico

Elaborado en: Santa Rosa 3676; Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima Revisién:

hdo 16s fos altimos

\

*Mismo texto para envases conteniendo 100, 250 y 500 cépsulas, sie;

para uso hospitalario. 7
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PROYECTO DE PROSPECTO

CRISAZET
ZIDOVUDINA 100 y 250 mre
Céapsulas

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

CRISAZET/Zidovudina 100,0 mg Capsulas

Cada cépsﬁla contiene

Zidovudina 100,00 mg
Almidén glicolato de sodio 20,00 mg
Lactosa 133,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg

CRISAZET/Zidovudina 250,0 mg Capsulas

Cada capsula contiene

Zidovudina 250,00 mg
Lactosa 50,00 mg
Almidén de Maiz 150,00 mg

CODIGO ATC
JOSAFO1
ACCION TERAPUTICA

Antiviral de uso sistémico.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento del VIH-1

CRISAZET es un inhibidor de la transcriptasa inversa anilogo de nucledsido, estd
indicado para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1 en combinacion con otros

agentes anﬁrr;jovirales.
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Prevencion de Ia transmisiéon materno-fetal del VIH-1

CRISAZET estd indicado para prevenir la transmisién materno-fetal del VIH-1.

La indicacién se basa en un régimen de dosis que incluye 3 componentes:
1. Terapia antes del parto de las madres infectadas por el VIH-1

2. Terapia durante el parto de las madres infectadas por el VIH-1

3. Terapia posterior al parto del neonato expuesto al VIH-1.

Los puntos a considerar antes de iniciar la terapia con CRISAZET en mujeres

embarazadas para prevenir la transmisién materno-fetal del VIH-1 incluyen:

*» En la mayoria de los casos el CRISAZET, para prevenir la transmisién materno-fetal
del VIH-1, deberia ser administrado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales.

* La prevencion de la transmision del VIH-1 en mujeres que recibieron Zidovudina
durante un periodo prolongado antes del embarazo ain no ha sido evaluada.

* Debido a que el feto es mds susceptible a sufrir los efectos teratogénicos potenciales

de las drogas durante las primeras 10 semanas de gestaciébn y a que no se conocen

totalmente los riesgos de la terapia con CRISAZET durante dicho periodo, las mujeres
que no requieran la iniciacién inmediata de la terapia antirretroviral para su propia salud
podran demorar el uso del farmaco durante los primeros tres meses de gestacion; esta

indicacion se basa en el uso del firmaco después de 14 semanas de gestacion

CARACTERISTICAS FARMACOLOGIAS

Accién Farmacoldgica

La Zidovudina es un inhibidor de la replicacidn in vitro de algunos retovirus incluyendo
HIV. ‘Esta droga es un andlogo de la Timidina en el cual el grupo 3’-hidroxi estd
reemplazado por un grupo azido (-N3). La timidina-quinasa celular convierte la
Zidovudina en Zidovudina monofosfato, El monofosfato es luego convertido en el
difosfato por la timidina quinasa celular y al derivado trifosfato por otras enzimas

celulares. Zidovudina trifosfato interfiere con la ADN polimerasa dependiente de ARN

trifosfato tambiép-inhibe la a-ADN-polimerasa celular, pero ajgpnggniraciones 100
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veces mayores que 1a dosis requerida para inhibir la transcriptasa reversa. In vitro,
Zidovudina trifosfato ha mostrado ser incorporada dentro de las cadenas de ADN en
crecimiento por la transcriptasa reversa viral. Cuando lar incorporacién por la enzima
ocurre, la cadena de ADN se interrumpe. Estudios en cultivos celulares sugieren que la
incorporacién de Zidovudina por la a-ADN-polimerasa celular, puede ocurrir, pero sélo
en pequefia medida y no en todos los sistemas probados. La gamma-ADN-polimerasa
celular muestra algo de sensibilidad a la inhibicidn por Zidovudina trifosfato con una
concentracién inhibitoria 50% Clso de entre 400 y 900 veces mayor que aquélla

necesaria para la transcriptasa reversa.

Farmacocinética

Absorcién v biodisponibilidad

Luego de la administracion oral de Zidovudina a pacientes adultos, ésta es rapidamente
absorbida y extensamente distribuida, la concentracion méxima se logra entre las 0,5 a
1,5 horas luego de la administracion.

La siguiente tabla muestra las propiedades farmacocinéticas de Zidovudina al ser

administrada a pacientes adultos en ayunas.

Tabla 1 Pariametros farmacocinéticos de Zidovudina en pacientes adultos en

estado de ayunas,

Parametros farmacocinéticos Media * desviacioén estandar
(excepto cuando se indique)
Biodisponibilidad oral (%) 64 +10 (n:5)
Volumen aparente de distribucién 1,6 = 0,6 (n:8)
L/kg)
-Unién a proteina plasmética (%) <38,0
Proporcién LCF : Plasma 0,6 (0,04 a 2,62) (n:36)
Clearance sistémico (L/hr/kg) 1,6 = 0,6 (n:6)
Clearance renal (L/hr/kg) 0,34 = 0,05 (n:9)
Semivida de eliminacién (hr) | O,S“ﬁ(n:\P)
" Mtea (rango) 7
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" Rango aproximado
Distribucién :
El volumen aparente de distribucién de Zidovudina luego de una administracién oral es

de 1,6 £ 0,6 L/kg, y la unién a proteinas plasmaticas es baja <38,0 %.

Metabolismo v eliminacién

La Zidovudina se elimina principalmente por metabolismo hepatico. El mayor
metabolito formado es GZDV. El AUC de la GZDV es 3 veces mayor que el AUC de la
Zidovudina. El 14% v el 74% de Zidovudina y GZDV es eliminado a través de la orina
tras la administracién oral de Zidovudina.

Un segundo metabolito 3 -amino-3'-deoxytimidina (AMT), fue identificado en el
plasma a través de una dosis intravenosa (IV} de Zidovudina.El AUC del AMT es una
quinta parte del AUC de la Zidovudina.

La farmacocinética de Zidovudina es independiente de la dosis en aquellos regimenes

de dosificacién oral que van de 2,0 mg/kg cada 8 horas a 10 mg/kg cada 4 horas.

Efectos de los alimentos sobre la absorcién de Zidovudina
La Zidovudina se puede administrar con o sin las comidas. El AUC de Zidovudina es

similar cuando se la administra con o sin alimentos.

Poblacidn especial

- Insuficiencia renal: Luego de una dosis oral tnica de 200,0 mg de Zidovudina, el
clearance decrece como resultado del aumento de la vida media de Zidovudina y
¢l metabolito GZDV, junto con el AUC, en pacientes que padecen insuficiencia
renal (n:14). Las concentraciones plasmaticas del AMT no han sido
determinadas.
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con niveles de creatinina
de (CrCl) >/= 15,0 mL/min.
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Tabla 2 Parametros farmacocinéticos de Zidovudina en pacientes con insuficiencia

renal severa ~ .
Pﬁraimetros (Funcién renal Pacientes con insuficiencia renal
farmacocinéticos normal) (n:6) (n:14)
CrCl (mL/min) 1208 18+2
AUC de Zidovudina (ng x hr 1.400200 3.1000 £ 300
/mL)
Vida media de Zidovudina (hr) 1,0 £ 0,2 1,4+0,1

Informacién expresada como media + desviacion estandar.

cd

DRA. PATRICIA ELLSA RUTOWIC
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- Hemodialisis v dialisis peritoneal: La tolerancia y la farmacocinética de

Zidovudina se evaluaron en un estudio de dosis multiples en pacientes sometidos
a hemodialisis (n:5) o a dilisis peritoneal (n:6) que recibieron dosis creciente de
hasta 200,0 mg 5 veces al dfa durante 8 semanas.

Las dosis diarias de 500,0 mg o menos fueron bien toleradas a pesar de la
concentracién plasmatica de GZVD. Aparentemente el clearance de Zidovudina
oral fué aproximadamente el 50,0% de lo reportado en pacientes con funcién -
renal normal.

La hemodialisis y la dialisis peritoneal parecen tener efecto insignificante en la
eliminacién de Zidovudina, mientras que la eliminacién de GZDV se ve
mejorada.

Se recomienda un ajuste de dosis en aquellos pacientes con hemodialisis o

didlisis peritoneal.

- Insuficiencia hepética: Los datos que describen el efecto de 1a farmacocinética

en los pacientes con insuficiencia hepatica son limitados.

Sin embargo, como Zidovudina se elimina principalmente por metabolismo
hepético, se esperara que la remoci6én de Zidovudina se reducira, mientras que se
incrementardn las concentraciones plasméticas de la misma, luego de la

administracidn de la dosis recomendada en adultos sobre aquelios pacientes con

insuﬁ/(:j’encia hepética.
A
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- Pacientes pediitricos: La farmacocinética de Zidovudina en pacientes

pedidtricos se describe en la siguiente tabla.

r * L FLy . . r - *
Tabla 3 Parimetros farmacocinéticos en pacientes pediatricos.

T

Parametros Desde el Desde los 14 dias Desde los 3 meses hasta los 12
farmacocinéticos nacimiento hasta hasta los 3 meses afios de edad
los 14 dias
Biodisponibilidad oral (%) 8919 61+19 65424
(n:15) (n:17) (n:18)
Proporcién LCR : plasma | Sin informacién Sin informacién 0,68 (0,03 a 3,25) (n:38)
CL (L/hr/kg) 0,65+0,29 1,14£0,24 | " 1,8540,47
(n:18) (n:16) (n:20)
Vida media de eliminacion 3,1+1,2 1,9+0,7 1,5+0,7
(hr) (n:21) (n:18) (n:21)

* 3 * . - L] 4
La informacién se presenta como media + desviacién estindar, a menos cuando

se lo indique.

** Media (rango)

Pacientes de 3 meses hasta 12 afios de edad

Generalmente la farmacocinética de Zidovudina en pacientes pedidtricos de 3 meses a

12 afios de edad es similar a la farmacocinética de los pacientes adultos.

Se observaron aumentos proporcionales en las concentraciones de Zidovudina en

plasma luego de 1a administracién de la solucion oral de 90,0 a 240,0 mg/m2 cada 6

horas.

La biodisponibilidad oral, la vida media de eliminacién y el clearance oral fueron

comparables a los valores de pacientes adultos. La principal via de eliminacién de

Zidovudina es por el metabolismo de GZDV.

Luego de la administracién intravenosa, aproximadamente el 29,0% de la dosis se

elimina en la orina sin sufrir cambios, y cerca del 45,0% se excreta como GZDV.

FARM
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Pacientes menores a 3 meses de edad

La farmacocinética de Zidovudina fue evalvada en 8 pacientes pediatricos
inmediatamente del nacimiento, que fueron expuestos a Zidovudina in utero. La vida
media de la misma es de 13,0 + 5,8 horas.

En pacientes que tienen menos de 14 dias de nacimiento, la biodisponibilidad de
Zidovudina fué mayor, y el clearance total fué mas lento, por lo tanto la vida media fué

mas larga, que en aquellos pacientes pediatricos con mas de 14 dias de nacimiento.

Embarazo

La farmacocinética de Zidovudina fué determinada en un estudio de Fase I realizado
con 8 mujeres durante el Gltimo trimestre de embarazo. La farmacocinética de
Zidovudina es similar a la farmacocinética de pacientes adultas que no se encuentran
embarazadas. Sabiendo que la droga atraviesa la barrera placentaria, la concentracién de
Zidovudina en el plasma de los pacientes pediétricos en el nacimiento es esencialmente

igual a la concentracién plasmatica de la madre durante el parto.

Lactancia

Los Centros de Control y Prevencién para pacientes infectados con HIV recomiendan
que las madres infectadas con HIV eviten el riesgo de transmision postnatal del virus al
amamantar.

Luego de la transmisién de una dosis dnica de 200,0 mg de Zidovudina a 13 mujeres
con HIV, la concentracién media de Zidovudina fue similar en la leche materna y en el

plasma sanguineo.

P
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Interaccién entre drogas

Tabla 4 Efecto sobre el AUC al co-administrar Zidovudina con otras drogas.

Concentracion de Zidovudina

Concentracion de la

Dosis de co-administracién d
Droga y dosis Zidovudina | n AUC | Variabilidad on de
la droga
Atovaquone 750 mg ¢/ | 200,0 mgc/ 8 ‘Rango 23,0% a >
12 hr con comidas hr 14 TAUC 78,0%
31,0%
Claritromicina 500 mg | 100,0 mg c/ 4 Rango
dos veces al dia hr por 7dias | 4 JAUC 134,0% a
12,0% 114,0% No se reporto
Fluconazol 8,0 gr 200,0 mgc/ 8 95% CI: 54% to
diarios hr 12 | TAUC 74% 98% _
No se reporto
Lamivudina 300,0 mg | Unicamente tAUC 90% C1: 2% to
¢/ 8 hr 200,0 mg 12 13,0% 27% -
Metadona de 30,0 a 200,0 mg ¢/ 4 TAUC Rango
90,0 mg diarios hr 9 43,0% 16,0% a 64,0% -
Nelfinavir 750,0 mg ¢/ 8 | Unicamente LAUC Rango
hr de 7 a 10 dias 200,0 mg 11 35,0% 28,0% a 41,0% -
Probenecid 500,0 mg ¢/ | 2,0 mg/kg ¢/ 8 TAUC Rango No fue evaluado
6 hr por 2 dias horas por 3 3 106,0% De 100,0% a
-dias 170,0%
Rifampicina 600,0 mg | 200,0 mgc/ 8 JAUC
£ T 0 0 v 0
por dia por 14 dias hrpord4dias | 8 47,0% 920 /; g;.0401/:0 Yo No fue evaluado
b
Ritonavir 300,0 mge/ 6 | 200,0 mge/ 8 JAUC
hr por 4 dias hr por4 dias | 9 25,0% 95% CI: 15,0 % -
a 34,0 %
Acido Valproico 250,0 | 100,0 mgc/ 8
mg o0 500,0 mge/8hr | hrpor4dias | 6 TAUC Rango 64,0 % a
por 4 dias 80,0% 130,0 % No fue evaluado

| Decrece, T Crece, < cambios no significativos, AUC: drea bajo la curva




POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Tratamiento de la infeccion por VIH-1

Adultos .

La dosis oral recomendada de CRISAZET es de 600 mg/dia en dosis divididas y en

combinacion con otros agentes antirretrovirales.

Pacientes pediétricos (de 4 semanas a <18 afios de edad)

Los profesionales de la salud deberan prestar especial atencién al momento de calcular
la dosis de CRISAZET, al transcribir la orden médica, al transmitir la informacién y las
instrucciones referentes a la posologia del medicamento, a fin de minimizar y evitar
errores en las dosis. Quienes prescriban el medicamento deberdn calcular
adecuadamente la dosis de CRISAZET para cada paciente pediatrico, en base a su peso
corporal (kg) y no deberdn exceder la dosis recomendada para pacientes adultos.

Antes de prescribir las cipsulas de CRISAZET, los pacientes peditricos deberan ser
evaluados a fin de determinar su capacidad para tragar las capsulas o los comprimidos.
Si un nific fuese incapaz de tragar la cdpsula o tableta de CRISAZET, deberd
prescribirse el jarabe de CRISAZET.

La tabla 5 indica la dosis recomendada para pacientes pedidtricos a partir de las 4
semanas de vida con un peso de 24,0 kg. El jarabe de CRISAZET deberia utilizarse
para facilitar una dosificacién precisa cuando las cépsulas o los comprimidos no

resultasen adecuados.

Tabla 5 Dosis pedidtrica recomendada de CRISAZET

Peso corporal Dosis diaria total Régimen de dosificacién y dosis
(kg) Dosis divididas Dosis divididas
(dos veces al dia) (tres veces al dia)
4a<9 24 mg/kg/dia 12 mg/kg 8 mg/kg
29 a <30 18 mg/kg/dia 9 mg/kg 6 mg/kg
=30 600 mg/dia 300 mg 200 mg
RUTOWICZ FARMAGEL g
TOR TECNICO




Alternativamente, la dosis de CRISAZET puede basarse en el éarea de superficie

corporal (ASC) de cada paciente pediatrico. La dosis oral recomendada de CRISAZET

2 2 2
es de 480 mg/m /dia en dosis divididas (240 mg/m dos‘'veces al dia o 160 mg/m tres

veces al dia). En algunos casos la dosis calculada por mg/kg no serd igual a la dosis
calculada segin el ASC.

Prevencion de la transmision materno-fetal del VIH-1
El régimen de dosificacién recomendado para las mujeres embarazadas (>14 semanas

de gestacién) y neonatos es el siguiente:

Dosis maternas

100 mg administrados en forma oral 5 veces por dia hasta el inicio del trabajo de parto.
Durante el parto, el CRISAZET deberd administrarse por via intravenosa en dosis de 2
mg/kg (peso corporal total) durante 1 hora, seguido por una infusion intravenosa
continua de 1 mg/kg/hora (peso corporal total) hasta el momento del corte del cordén

umbilical.

Dosis en neonatos.

2 mg/kg administrados en forma oral cada 6 horas, comenzando dentro de las 12 horas
posteriores al nacimiento y continuando hasta las 6 semanas de vida. Los neonatos que
no puedan recibir dosis orales podran recibir CRISAZET en forma intravenosa en dosis

de 1,5 mg/kg, administrados durante 30 minutos, cada 6 horas.

Pacientes con neutropenia y/o anemia severa
En casos de anemia significativa (hemoglobina <7,5 g/dL o reduccién de >25% respecto

al valor en la linea basal) y/o neutropenia significativa (recuento de granulocitos <750

3
células/mm o reduccién de >50% respecto al valor en la linea basal) los pacientes
pueden requerir una interrupcion en la dosis hasta que se observe una recuperacién enla
médula 6sea. En los pacientes que desarrollan una anemia significativa, 1a modificacién

de la dosis no descarta la necesidad de transfusién sanguinea. Si la pgcuperacién de la

médula 6sea es consecuencia de 1a modificacién de la dosis, un in ento gradual de-

ésta puede ser apropiado utilizando medidas de soporte con eritropoyetigia alfa a la dosis
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recomendada, dependiendo de los indices hematolégicos (tal como el nivel de

eritropoyetina en sangre) y la tolerancia del paciente.

Pacientes con trastornos de la funcion renal

Enfermedad renal terminal

En pacientes mantenidos con hemodiélisis o diélisis peritoneal, 1a dosis recomendada es
de 100 mg cada 6 - 8 horas |

Pacientes con trastornos de la funcién hepatica
 No hay datos suficientes para recomendar un ajuste en la dosis de CRISAZET en

pacientes con trastornos leves a moderados de la funcion hepética o con cirrosis.
CONTRAINDICACIONES

El medicamento estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a

Zidovudina o a cualquiera de los componentes de las formulaciones.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Zidovudina puede estar asociado con toxicidad hematoldgica, incluyendo neutropenia y
anemia severa, particularmente en pacientes con enfermedad avanzada por VIH. El uso
prolongado de Zidovudina también ha sido asociado con miopatia sintomaética, acidosis
lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales, que se
reportaron con el uso de nucledsidos analogos solos o en combinacion, incluyendo
Zidovudina y otros agentes antirretrovirales. Se recomienda suspender el tratamiento en
caso de hepatotoxicidad pronunciada o si los datos clinicos o los resultados de

laboratorio fuesen sugestivos de acidosis lictica.

Toxicidad hematolégica/Supresion de la médula 6sea

Zidovudina debe ser usado con precaucidn en pacientes que haya do compromiso

de la médula ésea evidenciada por recuento de granulocitos < 1 O‘I célplas o de
hemoglobina < 9,5 gr/dL. Las toxicidades hematologicas parecen ar rglacjonadas con
DRA. PATRICIAELSA BITOWICZ FARMACEU 11
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la reserva de la médula 6sea antes del tratamiento, y con la dosis y duracién de la
terapia. En pacientes con enfermedad de VIH-1 avanzada y sintomdtica, la anemia y la
neutropenia fueron las reacciones adversas mas signifigativas que se registraron, La
reduccion en los niveles de hemoglobina en aquellos pacientes que experimentan
toxicidad hematoldgica ocurre entre la semana 2 y 4 de tratamiento, mientras que la
neutropenia en general ocurre unas 6-8 semanas después de iniciada la terapia. Se han
reportado casos de pancitopenia asociados con el uso de Zidovudina, que fue reversible
en la mayoria de los casos después de descontinuar el medicamento. No obstante, se
reportaron casos de anemia significativa durante el tratamiento con Zidovudina en
forma individual o en combinacién con otros agentes antirretrovirales, que en muchos
casos requirid un ajuste en la dosis, la interrupcién del fArmaco, y/o la transfusién de
sangre.

Se recomienda el recuento celular sanguineo de manera frecuente para detectar
neutropenia o anemija severa en pacientes con escasas reservas en la médula dsea,
especialmente en pacientes con enfermedad por VIH-1 en estado avanzado que son
tratados con Zidovudina. Se recomienda que las personas infectadas por el VIH-1 y los
pacientes con enfermedad temprana o asintomatica por VIH-1 se sometan a recuentos
sanéuineos en forma periddica. Si se desarrolla anemia o neutropenia, puede que sea

necesario un ajuste en la dosis.

Miopatia
La miopatfa y la miositis con cambios patoldgicos, similares a los producidos por el

VIH, han sido asociados al uso prolongado de Zidovudina,

Acidosis lactica’/hepatomegalia severa con esteatosis

Se han reportado casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis,
incluyendo casos fatales, con el uso de analogos nucledsidos solos o en combinacion,
incluyendo Zidovudina y otros antirretrovirales. L.a mayoria de estos casos ocurrieron
en las mujeres. La obesidad y la exposicién prolongada a los nucledsidos pueden ser
factores de riesgo. Debe tenerse precaucién cuando se administre Zidovudina a

cualquier paciente con factores de riesgo conocidos asociados con epfermedad hepética.

No obstante, también se han reportado casos en pacientes sin factprés de riesgo. Debe
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evidencia clinica o de laboratorio que sugiera acidosis lactica o hepatotoxicidad (que
pueden incluir hepatomegalia y esteatosis, ain en ausencia de niveles elevados de

transaminasas). .

Uso con regimenes basados en Interferén y Ribavirina en pacientes co infectados
por el VIH-1/VHC

Los estudios in vifro han demostrado que Ribavirina puede reducir la fosforilacion de
los andlogos nucledsidos de la pirimidina, como en el caso de Zidovudina. Si bien no se
observé evidencia alguna de interaccion farmacocinética ni farmacodindmica (por
ejemplo, pérdida de la supresion virolégica del VIH-1/VHC) cuando se coadministrd
Ribavirina con Zidovudina en pacientes co-infectados por el VIH-1/VHC, ocurrid
exacerbacion de anemia debida a Ribavirina cuando la Zidovudina forma parte del
régimen utilizado para el tratamiento del VIH. No se recomienda la co administracién
de Ribavirina y Zidovudina. Debera considerarse la sustituciéon de Zidovudina cuando
forma parte de un régimen antirretroviral combinado ya establecido, especialmente en
pacientes con un historial conocido de anemia inducida por Zidovudina.

Ocurrié descompensacién hepatica (que en ciertos casos fue fatal) en pacientes co-
infectados por el VIH-1/VHC que recibian terapia antirretroviral combinada para el
VIH-1 e Interferon Alfa con o sin Ribavirina.

Los pacientes que reciben Interferén Alfa con o sin Ribavirina y Zidovudina, deberian
ser monitoreados cuidadosamente para detectar posibles toxicidades relacionadas con el
tratamiento, especialmente descompensacion hepética, neutropenia, y anemia.

Se debe considerar la suspension de Zidovudina como una medida apropiada desde el
punto de vista médico. Se debe considerar la suspension o reduccién de la dosis de
Interferén Alfa, de Ribavirina, o de ambos, si empeoraran las toxicidades clinicas, entre

las que se encuentran la descompensacién hepética (por cjemplo, puntuacién Child-

Pugh >6).

Uso con otros firmacos que contienen Zidovudina

El producto no deberia utilizarse con otros fArmacos que contengan Zidovudina.

Sindrome de reconstituciéon inmune
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Se informd sindrome de reconstitucién inmune en pacientes fratados con terapia
antirretroviral combinada, incluyendo Zidovudina. Durante la fase inicial de la terapia
antirretroviral combinada, los pacientes cuyos sistemas inmunes responden pueden
desarrollar una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas indolentes o
residuales (tales como la infeccidon por Mycobacterium avium, el citomegalovirus, la
neumenia Pneumocystis jirovecii, o la tuberculosis), que pueden requerir una evaluacién

y un tratamiento mas exhaustivo.

Redistribucion de grasa corporal

Se ha observado una redistribucién o acumulacién de grasa corporal, incluyendo
obesidad central, aumento de grasa dorso-cervical (joroba de bufalo), pérdida de grasa
periférica y facial, aumento del tamafio del busto, y aspecto “cushingoide”, en pacientes
que reciben terapia antirretroviral. Actualmente, se desconoce el mecanismo y las
consecuencias a largo plazo de estos eventos. AUin no se ha podido establecer una

relacion causal.

Interacciones entre drogas
Agentes antirretrovirales

- Stavudina: el uso concomitante de Zidovudina y Stavudina debe evitarse, ya que
se demostrd una relacion antagbnica en estudios in vitro,

- Anilogos de nucledsidos que afectan la replicacion del ADN: Algunos anilogos
de nucledsidos que afectan la replicacién del ADN, tales como Ribavirina, in
vitro antagonizan la actividad antiviral de Zidovudina. Por lo tanto, debe evitarse
el uso concomitante de ambos farmacos.

Doxorubicina
El uso concomitante de Zidovudina con Doxorubicina se debe evitar, debido a la
relacién antagdnica que fue demostrada en estudios in vitro.

Hematoldgicas, supresores de medula ésea, agentes citotoxicos

La co-administracién de Ganciclovir, interferén alfa, Ribavirina y otros agentes

supresores o citotéxicos puede aumentar la toxicidad hematologica de Zidovudina.

USO EN ,POB&\CIONES ESPECIALES
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Embarazo

Embarazo Categoria C. |

En los seres humanos, el tratamiento con Zidovudina durante el embarazo redujo la tasa
de transmisién materno-fetal del VIH-1 (tasa de infeccion de 24,9% para los nifios
nacidos de madres tratadas con el placebo contra 7,8% para los nifios que nacen de
madres tratadas con Zidovudina). No hubo diferencias en cuanto a los eventos adversos
relacionados con el embarazo entre los grupos tratados. Los estudios de reproduccién
animal realizados con ratas y conejos no indicaron evidencia alguna de embriotoxicidad
ni aumento de malformaciones fetales.

Se llevé a cabo un estudio aleatorizado, de doble ciego, controlado con un placebo, en
mujeres embarazadas infectadas por el VIH-1, para determinar 12 utilidad de Zidovudina
en la prevencién de la transmision materno-fetal del VIH-1. Se observaron anomalfas
congénitas con una frecuencia similar entre los neonatos nacidos de madres que
recibieron Zidovudina y aquellos nacidos de madres que recibieron el placebo. Las
anomalias observadas incluyeron problemas durante la embriogénesis (antes de la
semana 14) o fueron reconocidas por ultrasonido antes o inmediatamente después de
iniciado el estudio. -

Hubo mayor incidencia de reabsorcién fetal en las ratas y los conejos tratados con dosis
de Zidovudina que produjeron concentraciones plasmaéticas 66 a 226 veces (ratas)y 12 a
87 veces (conejos) superiores a la concentracién plasmadtica pico en estado estable
alcanzada en humanos después de la administracién de una dosis inica de 100 mg de
Zidovudina. No se registraron otras anomalias en el desarrollo fetal. En otro estudio de
toxicidad reproductiva, las ratas prefiadas recibieron en dosis cercanas a las letales que
produjeron concentraciones plasmaticas pico 350 veces superiores a las alcanzadas en
los seres humanos (300 veces el ABC en humanos que recibian 600 mg/dia de
Zidovudina). Esta dosis se asocio con una marcada toxicidad en las madres y con un
aumento en la incidencia de malformaciones fetales. Sin embargo, no se registraron

signos de teratogenicidad al administrar una quinta parte de la dosis letal.

Madres lactantes

La Zidovudina se excreta en la leche matema humana.
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Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres
infectadas con el VIH no amamanten a sus nifios para evitar el riesgo de transmisién
posnatal del VIH. Debido al riesgo de transmision del VI'H y al potencial de reacciones
adversas causadas por la zidovudina en los nifios lactantes, se recomienda que las

madres tratadas con Zidovudina suspendan el amamantamiento de sus bebés,

Uso en pediatria

Zidovudina ha sido estudiado en pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 de >6
“semanas de vida que presentaban sintomas relacionados con el VIH-1 o que eran
asintomaticos con valores anormales de laboratorio indicativos de una importante
inmunosupresién relacionada con el VIH-1. Zidovudina también ha sido estudiado en

neonatos expuestos perinatalmente al VIH-1

Uso en geriatria

Los estudios clinicos de Zidovudina no incluyeron un niimero suficiente de pacientes de
65 o mas afios de edad para determinar si ellos responden en forma diferente a los
pacientes mas jovenes. Otra experiencia clinica reportada no ha identificado diferencias
de respuestas entre pacientes ancianos y pacientes mds jovenes. En general, la seleccion
de dosis para los pacientes de edad avanzada deberia ser muy cuidadosa, teniendo en
cuenta la mayor frecuencia de funcién hepatica, renal o cardiaca disminuida y de

enfermedades concomitantes o la terapia con otras drogas.

Pacientes con funcién renal disminuida
Se recomienda reducir la dosis de Zidovudina en pacientes cuya funcién renal se

encuentra disminuida (CrCl<15 mL/min)

Disfuncién hepdtica

La Zidovudina es eliminada del cuerpo principalmente por excrecion renal luego de ser
metabolizada por el higado (glucuronidacién). Si bien la informacién es limitada, las
concentraciones de Zidovudina parecen aumentar en pacientes cuya funcion hepética se

encuentra debilitada, siendo mayor el riesgo de toxicidad hematolg
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Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

La Zidovudina fue administrada en forma oral en 3 niveles de dosis a grupos separados
de ratones y ratas (60 hembras y 60 machos en cada grupo). Las dosis iniciales de
Zidovudina administradas fueroh de 30, 60, y 120 mg/kg/dia en los ratones y de 80,
220, y 600 mg/kg/dia en las ratas. La dosis de los ratones debio ser disminuida a 20, 30,
y 40 mg/kg/dia después del dia 90 debido a la aparicion de anemia relacionada con el
tratamiento, mientras que en las ratas solo se redujo la dosis més alta a 450 mg/kg/dia
en el dia 91 y luego a 300 mg/kg/dia en el dia 279.

En los ratones que recibieron las dosis mas altas aparecieron 7 neoplasmas vaginales
tardios (después de 19 meses), neoplasmas vaginales (5 carcinomas de células
escamosas no metastasicas, 1 papiloma de células escamosas, 1 un pdlipo escamoso).
En uno de los ratones que recibi¢ una dosis intermedia aparecidé tardiamente un
papiloma escamoso vaginal. No aparecieron tumores vaginales en los animales que
recibieron las dosis mas bajas.

En las ratas que recibieron las dosis mas altas aparecieron tardiamente (después de 20
meses) 2 carcinomas vaginales de células escamosas no metastasicas. No aparecieron
tumores vaginales en las ratas que recibieron dosis intermedias o bajas. No se observé
ningun otro tipo de tumores relacionados con el firmaco.

Al administrar dosis que producian tumores en las ratas y los ratones, la exposicion
estimada (medida por el ABC) fue de aproximadamente 3 veces (ratdn) y 24 veces
(rata) la exposicién estimada en el hombre a la dosis terapéutica recomendada de 100
mg cada 4 horas. Se desconoce el valor predictivo para €l hombre de estos estudios de
carcinogenicidad realizados con roedores.

Zidovudina resulté mutagénica en el ensayo con células de linfoma de ratdn, positiva en
un ensayo de transformacion de células in vitro, clastogénica en un estudio citogenético
con linfocitos humanos cultivados, y positiva en las pruebas con microntcleo de ratas
después de dosis repetidas. Resultd negativa en un estudio citogenético con ratas que
recibieron una dosis tnica.

Cuando Zidovudina se administrd a ratas hembras y machos en dosis 7 veces superiores
a la dosis habitual administrada a pacientes adultos en base al 4rea de superficie
corporal, no se observd ningin efecto en la fertilidad a juzgar por los indices de

concepcion.

<
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Se realizaron dos estudios de carcinogenicidad transplacentaria en ratones. En uno de
los estudios se administré Zidovudina en dosis de 20 mg/kg/dia 0 40 mg/kg/dia a partir
del dia 10 de gestacidn, y durante el parto y la lactancia, continuando con las dosis en
las crias durante 24 meses después del nacimiento. Las dosis de Zidovudina
administradas en este estudio produjeron exposiciones aproximadamente 3 veces
superiores a las estimadas en los seres humanos con la dosis recomendada. Después de
24 meses, se advirtié un aumenfo en la incidencia de tumores vaginales, sin que se
observen aumentos en la incidencia de tumores en el higado, los pulmones, ni en ningin
otro 6rgano, tanto en los machos como en las hembras. Estos hallazgos son consistentes
con los resultados del estudio de carcinogenicidad oral estdndar realizado con ratones,
seglin se describi6é anteriormente. En un segundo estudio se administré Zidovudina a la
dosis méaxima tolerada de 12,5 mg/dia o 25 mg/dia (~1,000 mg/kg de peso corporal
previo a la gestacion o ~450 mg/kg de peso corporal al final de la gestacidn) a ratones
hembras prefiadas-desde el dia 12 hasta el dia 18 de gestacién. Se observé un aumento
en el nimero de tumores en el higado, los pulmones, y en los drganos reproductores

femeninos en las crias expuestas a las dosis mas altas de Zidovudina.

‘Estudios de toxicidad reproductiva y/o en el desarrollo
Los estudios de teratologia en ratas y congjos con dosis orales de hasta 500 mg/kg/dia
no revelaron evidencia alguna de teratogenicidad con Zidovudina. El tratamiento con
Zidovudina produjo toxicidad embrio-fetal, evidenciada por el aumento en la incidencia
de reabsorciones fetales en las ratas que recibieron 150 o 450 mg/kg/dia y en los
conejos que recibieron 500 mg/kg/dia. Las dosis administradas en los estudios
teratoldgicos produjeron concentraciones plasmaticas pico de Zidovudina (después de la
mitad de la dosis diaria) en las ratas de 66 a 226 veces, y en los conejos de 12 a 87
veces, superiores a las concentraciones plasmaticas pico alcanzadas en humanos en
estado estable (después de una sexta parte de la dosis diaria) con la dosis diaria
recomendada (100 mg cada 4 horas). En un experimento in vitro con ovocitos de raton
fertilizados, la exposicién a Zidovudina produjo una reduccién dosis-dependiente en el
porcentaje de blastocitos. En un estudio teratologico adicional realizado en las ratas, la

dosis de 3.000 mg/kg/dia (cercana a la dosis letal oral en ratas de 3,683 mg/kg) causéd

una marcada toxicidad en las hembras prefiadas y un aumento ¢n }g incjdencia de




Zidovudina 350 veces superiores a las concentraciones plasmaticas pico alcanzadas en
los seres humanos. (El area bajo la curva [ABC] estimada en las ratas con este nivel de
dosis fue 300 veces superior al ABC diario registrado en lps seres humanos con dosis de
600 mg/dia.). No se observd evidencia alguna de teratogenicidad en este experimento
con dosis de 600 mg/kg/dia o menores.

REACCIONES ADVERSAS
Monoterapia en Adultos

La frecuencia y severidad de reacciones adversas asociadas con el uso de Zidovudina en
adultos son superiores en aquellos pacientes que presentan una infeccién en un estado
més avanzado al momento de iniciarse la terapia.

La siguiente tabla resume los eventos adversos reportados con mayor frecuencia
estadisticamente significativa para aquellos pacientes que recibieron Zidovudina en

estudios de monoterapia

Tabla 6 Porcentaje de pacientes con reacciones adversas em la infeccion HIV

asintomatica
Reaccion Adversa Zidovudina 500 Placebo (n:428)
mg/dia (n:453)
Astenia 9,0%" 6,0%
Dolor de cabeza 63,0% 53,0%
Malestar 53,0% 45,0%
GASTROINTESTINAL
Anorexia 20,0% 11,0%
Constipacion 6,0% 4,0%
Nauseas 51,0% 30,0%
Yomitos 17,0% 10,0%

Reacciones notificadas en =/> 5% de la poblacién de estudio.

* No es estadisticamente significativo frente al placebo
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Aparte de las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 6, las reacciones adversas
observadas con una incidencia =/> al 5,0% en estudios clinicos sobre cualquier grupo de
tratamiento fueron: calambres abdominales, dolor abdgminal, artralgias, escalofrios,
dispepsia, fatiga, insomnio, dolor musculo-esquelético, mialgia y neuropatia. Ademas,
en los estudios de hiperbilirubinemia se reportaron con una frecuqncia de =/< 0,8%.

En la tabla 7 se muestran las anormalidades en los estudios clinicos de laboratorio

observados durante los estudios clinicos en monoterapia.

Tabla 7 Frecuencia de anormalidades en los estudios clinicos de laboratorio (grado

%) en pacientes con infeccién asintomatica de HIV.

Prueba Zidovudina 500 mg/dia Placebo
(niveles con anormalidades) (n :453) (n:428)
Anemia (Hgh<8,0 gr/dL) 1,0% <1,0%
Granulocitopenia (<750 2,0% 2,0%
células/mm?)
Trombocitopenia (plaquetas < 0,0% <1,0%
50000/ mum®) _
ALT(>5 x LSN) 3,0% 3,0%
AST (>5 x LSN) 1,0% 2,0%

LSN: Limite superior normal

Pediatricos
Las reacciones adversas reportadas por Zidovudina para pacientes adultos también

pueden ocurrir en pacientes pediatricos.

Experiencia Post-marketing

A continuacién se enumeran las reacciones adversas reportadas en las investigaciones
clinicas con un indice no significativamente diferente de aquél registrado en el grupo
tratado con placebo. Las reacciones seleccionadas provenientes de la experiencia clinica

post comercializacién con Zidovudina son también incluidas. Muchas de estas
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clinica de la asociacién entre el tratamiento con Zidovudina y estas reacciones es

desconocida.

El cuerpo en su totalidad; dolor abdominal, dolor de espalda, dolores en el cuerpo, dolor

de pecho, escalofrios, edema labial, sindrome gripal, hiperalgesia.

Cardiovasculares: sincope, vasodilatacion.

Gastrointestinales: encias sangrantes, constipacion, diarrea, disfagia, edema en la

lengua, eructacién, flatulencia, tlcera bucal, hemorragia rectal.

Hémicas y Linfaticas: linfoadenopatia.

Miisculo-Esqueléticas: artralgia, espasmo muscular, temblor, contraccidon espasmodica.

Nerviosas: ansiedad, confusién, depresidén, mareos, labilidad emocional, perdida de la
agudeza mental, nerviosismo, parestesia, somnolencia, vértigo. -

Respiratorias: tos, disuena, epistaxis, ronquera, faringitis, rinitis, sinusitis.

De la Piel: acné, cambios en la piel y pigmentacién en las ufias, prurito, erupciones,

sudor excesivo, urticatia.

- Sentidos Especiales: ambliopia, pérdida de la audicidn, fotofobia, perversién del sabor.
Urogenitales: disuria, poliuria, frecuencia urinaria aiterada.

Pacientes Pedidtricos: Se produjo anemia y granulocitopenia entre los nifios con

enfermedad avanzada del HIV que recibieron Zidovudina con una incidencia similar a
aquélla reportada para los adultos con SIDA o CRS avanzado. El control de la
neutropenia y anemia incluyeron, en algunos casos, una modificaciéon de la dosis y/o
transfusiones del producto de la sangre. En los estudios a rétulo abierto, el 17% de los
pacientes fue sometido a una modificacion de la dosis (en general, se produjo una
reduccién en la dosis de alrededor del 30%), debido a anemia, y el 25% de los pacientes
evidencié también una modificacion en la dosis suministrada (discontinuacion
temporaria. o reduccién de la dosis en un 30%) a causa de neutropenia. 4 nifios

discontinuaron Zidovudina permanentemente debido a neutropenia.

Uso para la Prevencién de la Transmisién Madre-Feto
En un estudio randomizado, a doble ciego, controlado mediante placebo en mujeres

infectadas con HIV y sus hijos, que se llevé a cabo para deteprginar la utilidad de

Zidovudina para impedir la transmisién del HIV de madre a
dosis de 2 mg/ﬁg,gle Zidovudina jarabe, cada 6 horas, durante
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terapia se inicié dentro de las 12 horas del momento del nacimiento las reacciones
adversas mds cominmente reportadas fueron anemia (con un valor de hemoglobina de <
9.0 g/dL) y neutropenia (< 1000 células/mm’). La anemia se produjo en el 22% de los
pacientes pedidtricos que recibieron Zidovudina, y en el19% tratados con placebo. La
diferencia media para los nifios que recibieron Zidovudina con aquéllos tratados con
placebo de los valores de hemoglobina fue inferior a los 1.9 g./dL. Ninguno de los nifios
que padecieron anemia requirid transfusiones y todos los valores de hemoglobina
retornaron a los valores normales dentro de las 6 semanas de haberse completado la
terapia con Zidovudina. Fue reportada con similar frecuencia neutropenia en el grupo
que recibi6 Zidovudina (21%) y en aquél que recibié placebo (27%). Se desconocen las
consecuencias a largo plazo tanto in stero como en la exposicién del lactante a

Zidovudina.

SOBREDOSIFICACION

Han sido reportados casos de sobredosis aguda con Zidovudina en pacientes peditricos
y adultos. No hay sintomas o signos especificos identificados tras una sobredosis aguda
con Zidovudina, aparte de los ya indicados en reacciones adversas tales como fatiga,
dolor de cabeza, vémitos e informes de alteracion hematologica.

Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas permanentes. La hemodidlisis y la
didlisis peritoneal parecen tener un efecto insignificante en la eliminaciéon de
Zidovudina, mientras que la eliminacion de su metabolito principal, 3'azido-3'-deoxi-5'-

O-B-D-glucopyranuronosylthymidine (GZDV), se ve mejorado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital De Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/58-7777.

INFORMACION PARA PACIENTES

incluyendo infeccipnes oportunistas, Por lo tanto, los pacientes debetfan ser informados
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acerca de recurrir a alguna meodificacion en la medicacién cada vez que noten algin
cambio significativo en su estado de salud. No ha resultado significativo el grado de
seguridad y eficacia de CRISAZET observado en mujereg adictas a drogas ihtravenosas
y minorias raciales, en comparacién con los datos obtenidos en hombres de raza blanca.
Los pacientes deberian tener pleno conocimiento de que las principales toxicidades de
CRISAZET son la granulocitopenia y/o anemia. La frecuencia y severidad de estas
toxicidades son superiores en aquellos pacientes con enfermedad en un estado mds
avanzado y en aquéllos que hubieren comenzado la terapia en una etapa tardia ya con el
curso de la infeccion en pleno desarrollo. Los pacientes deben saber que, si la toxicidad
se desarrolla, los pacientes pueden requerir transfusiones y/o modificaciones de la dosis,
incluyendo una posible discontinuacién. Los pacientes deberian tener en cuenta la
extrema importancia que presenta el hecho someterse a un continio recuento de
globulos sanguineos mientras estén bajo terapia, en especial en aquellos pacientes con
enfermedad sintomdtica del HIV en estado avanzado. Los pacientes deben tomar ciertas
prevenciones respecto del uso concomitante de otras drogas, tales como Ganciclovir y
Alfa-interfer6n. Estas drogas puede exacerbar la toxicidad de CRISAZET. Los
pacientes deben saber que otros efectos de CRISAZET incluyen ndusea y vomitos.
Asimismo, los pacientes deberian comunicarse con un profesional médico de inmediato
si notan debilitaniiento general, problemas de respiracién, sintomas de hepatitis o
pancreatitis, o cualquier otro efecto adverso inesperado mientras se encuentren bajo
tratamiento con CRISAZET.

Aquellas embarazadas que, durante €l embarazo, consideran conveniente el uso de
CRISAZET destinado a impedir la transmisién del HIV al feto, deben tener en cuenta
que dicha transmisidn puede producirse no obstante la terapia empleada. Las
consecuencias a largo plazo tanto en utero como provenientes de la exposicién del
lactante a CRISAZET se desconocen.

Las embarazadas infectadas con el HIV no deben amamantar para impedir una
transmision postnatal del HIV a un lactante atin no infectado por el HIV.

Asimismo, los pacientes deberian saber que la terapia con CRISAZET no ha
demostrado reducir el riesgo de transmision del HIV a terceros a través del contacto
sexual o de la contaminacion de la sangte.

Informacién acerca de la terapia con CRISAZET

DRA. PATRICIA ELSA RUT
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PRESENTACION _
CRISAZET/Zidovudina 100 mg cépsulas: Envases conteniendo 50, 100, 250 y 500

capsulas, siendo los dos 1iltimos para uso hospitalario.

CRISAZET/Zidovudina 250 mg capsulas: Envases conteniendo 50, 100, 250 y 500

capsulas, siendo los dos iltimos para uso hospitalario.

CONSERVACION

En su envase original a temperatura menor a 30°C. Proteger de la luz.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.

No se lo recomiende a otras personas.”

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.
“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios.”

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud ”

Certificado N°: 44532

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Mario Malaspina- Farmacéutico

Elaborado en: Santa Rosa 3676; Provincia de Buenos Aires, Argentina.
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PROYECTO DE ROTULO

CRISAZET
ZIDOVUDPINA 100,0 mg

Capsulas

Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

CRISAZET/Zidovudina 100 mg Capsulas

Cada capsula contiene

Zidovudina 100,00 mg
Almidén glicolato de sodio 20,00 mg
Lactosa 133,00 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg
CONTENIDO

*50 Cépsulas.
CONSERVACION

En su envase original a temperatura menor a 30°C. Proteger de la luz.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su prob dico actual.

7 No se lo recomiende a otras personas.’

DRA. PATRICIA ELSA RUTOWICZ FAR!
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”,

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcance de los nifios.”

“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio

de Salud Certificado N°: 44532

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccioén Técnica: Mario Malaspina- Farmacéutico

Elaborado en: Santa Rosa 3676; Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Fecha de ultima Revision: DICTIEMBRE 2010
*Mismo texto para envases conteniendo 100, 250 v 500 capsulas, siendo los dos Gltimos

para uso hospitalario.

O-DIRECTOR TECNICO
LABORATORIO LKM. S.A.
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PROYECTO DE ROTULO

CRISAZET
ZIDOVUDINA 250,0 mg
Capsulas

Industria Argentina Venta bajo Receta Archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

CRISAZET/Zidovudina 250,0 mg Capsulas

Cada cépsula contiene:

Zidovudina 250,00 mg
Lactosa 50,00 mg
Almidén de Maiz 150,00 mg

CONTENIDO
*50 Capsulas.
CONSERVACION
En su envase original a temperatura menor a 30°C. Proteger de la luz.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.”
“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia

médica y no puede repetirse sin nueva receta médica”.
e deflos nifios.”

“Mantener este y cualquier otro medicamento fuera del alcan
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