LAZINEVIR®

LAMIVUDINA 150 mg
ZIDOVUDINA 300 mg
NEVIRAPINA 200 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

Férmula Cualicuantitativa:
Cada comprimido recubierto contiene:

Venta Bajo Receta Archivada

LamiVUAING......oee e ....150,0mg
Zidovudina [ . ..300,0mg
NEVIFAPING. ...t 200,0mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 120,0 mg; Croscarmelosa sédica 50,0 mg; Talco 42,1
mg; PVP K 30 50,0 mg; Almidon de maiz 80,0 mg; Estearato de magnesio 10,0 mg;
Methocel E 5 PR 14,1 mg; Polietilenglicol 6000 5,8 mg; Dioxido de titanio 6,4 mg;
Isopropanol 9,3 mg; Cloruro de metileno 0,3 mg; Kollidon VA-64 1,6 mg.

Via de administracion: Oral

INDICACIONES

Lazinevir® esta indicado para el tratamiento de la infeccion por VIH, una vez que los
pacientes hayan estabilizado el régimen de mantenimiento de nevirapina 200 mg por dia, y
hayan demostrado adecuada tolerabilidad a nevirapina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades fari

Mecanismo de accién

Nevirapina: Es un INNTR del VIH-1. La nevirapina es un inhibidor no competitivo de la trans-
criptasa inversa del VIH-1, pero no tiene un efecto inhibidor biolégicamente significativo sobre
latranscriptasa inversa del VIH-2 y sobre las polimerasas de ADN eucariéticas a, B,y 0 d.
Lamivudina: Es un analogo de nucleésidos que tienen actividad contra el VIH. Tiene activi-
dad contra el virus de la hepatitis B (VHB). Se metaboliza intracelularmente a su resto
activo, lamivudina 5'-trifosfato (TP). El principal modo de accion de la lamivudina trifosfato
es laterminacion de la cadenade la transcripcion inversa viral.

Zidovudina: Es un analogo de nucledsidos que tienen actividad contra el VIH. Se metaboliza
intracelularmente a su resto activo, zidovudina 5'-TP. El principal modo de accion de la
zidovudina trifosfato es la terminacion de la cadena de la transcripcion inversa viral.
Actividad antiviral in vitro

Nevirapina: La nevirapina tuvo actividad antiviral in vitro frente a aislados de VIH-1 del grupo M
de los clados A, B, C, D, F, G y H, y formas recombinantes circulantes (CRF) CRFO1_AE,
CRF02_AGy CRF12_BF repllcadas en células de renales embrionarias humanas de la linea
293. Se obtienen valores de EC50 similares en células mononucleares de sangre periférica,
macréfagos derivados de monocitos o linea celular linfoblastoide. La nevirapina no tuvo acti-
vidad antiviral en cultivos celulares contra aislados de VIH-1 del grupo O o aislados de VIH-2.
La nevirapina en combinacion con efavirenz mostré una fuerte actividad antagénica anti-VIH-
1 in vitro y fue aditiva al antagonismo del inhibidor de la proteasa ritonavir o el inhibidor de la
fusion enfuvirtida. La nevirapina mostré actividad anti-VIH-1 de aditiva a sinérgica en combi-
nacion con los inhibidores de la proteasa amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, saquina-
viry tipranavir, y los nucledsidos de transcriptasa inversa (NRTIs) abacavir, didanosina, emtri-
citabina, lamivudina, estavudina, tenofovir. La actividad anti-VIH-1 de nevirapina fue antagoni-
zada por el medicamento anti-VHB adefovir y por el medicamento anti-VHC ribavirina in vitro.
Lamivudina: La lamivudina tiene actividad inhibitoria selectiva contra la replicacién de VIH-1
y VIH-2 in vitro. La lamivudina también es activa contra los aislamientos clinicos del VIH
resistentes a la zidovudina. No se observaron efectos antagénicos in vitro con lamivudina y
otros antirretrovirales (agentes probados: abacavir, didanosina y nevirapina).

Zidovudina: Tiene actividad inhibitoria selectiva contra la replicacién de VIH-1y VIH-2 in
vitro. No se observaron efectos antagénicos in vitro con zidovudina y otros antirretrovirales
(agentes probados: abacavir, didanosina e interferén alfa).

Resistencia

Nevirapina: Los aislados de VIH-1 con susceptibilidad reducida (100-250 veces) a la
nevirapina emergen en cultivos celulares. El analisis genotipico mostré mutaciones en el
gen de VIH-1 RT Y181C y/o V106A dependiendo de la cepa de virus y la linea celular
empleada. El tiempo hasta la aparicion de la resistencia a la nevirapina en el cultivo celular
no se modificé cuando la seleccion incluyd nevirapina en combinacion con varios otros
inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa inversa (INNTI).

El analisis genotipico de aislamientos de pacientes sin tratamiento antirretroviral que expe-
rimentaron falla virolégica que recibieron nevirapina una vez al dia o dos veces al dia en
combinacion con lamivudina y estavudina durante 48 semanas mostré que los aislamientos
de 8/25 y 23/46 pacientes, respectivamente, contenian una o mas de las siguientes susti-
tuciones asociadas a la resistencia INNTR: Y181C, K101E, G190A/S, K103N, V106A/M,
V108I, Y188C/L,A98G, F227Ly M230L.

Lamivudina: La resistencia del VIH-1 a la lamivudina implica el desarrollo de un cambio de
aminoacido M184V cerca del sitio activo de la transcriptasa inversa viral (RT). Esta variante
surge tanto in vitro como en pacientes infectados por VIH-1 tratados con terapia antirretro-
viral que contiene lamivudina. Los mutantes M184V muestran una susceptibilidad muy
reducida alalamivudina y muestran una capacidad replicativa viral disminuida in vitro.

Los datos in vitro tienden a sugerir que la continuacion de la lamivudina en el régimen antirre-
troviral a pesar del desarrollo de M184V podria proporcionar una actividad antirretroviral resi-
dual (probablemente a través de un deterioro viral). La relevancia clinica de estos hallazgos no
esta establecida. De hecho, los datos clinicos disponibles son muy limitados y excluyen
cualquier conclusion confiable en el campo. En cualquier caso, la iniciacion del tratamiento
con INTI activos siempre debe ser preferible al mantenimiento de la terapia con lamivudina.
Por lo tanto, debe considerarse mantener el tratamiento con lamivudina a pesar de la apari-
cion de la mutacion M184V solo en los casos en que no haya otros INTIs activos disponibles.
Zidovudina: Los estudios in vitro indican que los aislamientos de virus resistentes a la
zidovudina pueden volverse sensibles a la zidovudina cuando simultaneamente adquieren
resistencia a la lamivudina. Sin embargo, la relevancia clinica de tales hallazgos sigue sin
estar bien definida.

Resistencia cruzada

Nevirapina: La rapida aparicion de cepas de VIH que son resistentes a las INNTR se ha
observado in vitro. Se espera resistencia cruzada a la delavirdina y efavirenz después de un
fallo virolégico con nevirapina. Dependiendo de los resultados de las pruebas de resisten-
cia, se puede usar posteriormente un régimen que contenga etravirina. La resistencia
cruzada entre la nevirapina y los inhibidores de la proteasa del VIH, los inhibidores de la
integrasa del VIH o los inhibidores de la entrada del VIH es poco probable porque los
objetivos enzimaticos involucrados son diferentes. De manera similar, el potencial de resis-
tencia cruzada entre nevirapinay NRTI es bajo porque las moléculas tienen diferentes sitios
deuniénen latranscriptasainversa.

Lamivudina: La resistencia cruzada conferida por el M184V RT esta limitada dentro de la
clase de inhibidores de nucleosidos de los agentes antirretrovirales.

La zidovudina y estavudina mantienen sus actividades antirretrovirales contra el VIH-1
resistente a la lamivudina. Abacavir mantiene su actividad antirretroviral contra el VIH-1
resistente a lamivudina que alberga solo la mutacién M184V. El mutante RT M184V mues-
tra una disminucion <4 veces mayor en la susceptibilidad a la didanosina; Se desconoce la
importancia clinica de estos hallazgos. Las pruebas de susceptibilidad in vitro no se han
estandarizado y los resultados pueden variar segun los factores metodolégicos. La lami-
vudina muestra una baja citotoxicidad para los linfocitos de sangre periférica, para las
lineas celulares de linfocitos y monocitos macroéfagos establecidos y para una variedad de
células progenitoras de médula 6sea in vitro.

Zidovudina: La resistencia a los analogos de la timidina (de los cuales la zidovudina es una)
esta bien caracterizada y se confiere por la acumulacion gradual de hasta seis mutaciones
especificas en la transcriptasa inversa del VIH en los codones 41, 67, 70, 210, 215 y 219.
Los virus adquieren resistencia fenotipica a los analogos de timidina mediante la combina-
cion de mutaciones en los codones 41y 215 o por la acumulacién de al menos cuatro de las
seis mutaciones. Estas mutaciones del analogo de timidina por si solas no causan un alto
nivel de resistencia cruzada a cualquiera de los otros nucledsidos, lo que permite el uso
posterior de cualquiera de los otros inhibidores de la transcriptasa inversa aprobados.

Dos patrones de mutaciones de resistencia a multiples farmacos, el primero caracterizado
por mutaciones en la transcriptasa inversa del VIH en los codones 62, 75, 77, 116 y 151 y el
segundo involucra una mutaciéon T69S mas un inserto de 6 bases en la misma posicion,
resultado en la resistencia fenotipica a la zidovudina, asi como a los otros INTI aprobados.
Cualquiera de estos dos patrones de mutaciones de resistencia a multiples nucleésidos
limita severamente las opciones terapéuticas futuras.

Aad,

Propi farmacocinéti

El producto Lazinevir® ha demostrado en un estudio llevado a cabo con 30 voluntarios
sanos ser bloequwalente a la terapia combinada de 3TC Complex® comprimidos recubier-
tos mas Viramune® comprimidos recubiertos

Absorcion

Nevirapina: Se absorbe facilmente (> 90%) después de la administracion oral. La biodis-
ponibilidad absoluta en adultos sanos después de la administracion de una dosis Unica fue
de 93 + 9% (SD media) para un comprimido de 50 mg. Las concentraciones maximas de
nevirapina en plasma de 2 + 0,4 pg/ml (7,5 uM) se alcanzaron a las 4 horas después de una
dosis unica de 200 mg. Después de las dosis multiples, las concentraciones maximas de
nevirapina parecen aumentar linealmente en el rango de dosis de 200 a 400 mg/dia. Los
datos reportados en la literatura de pacientes infectados con VIH sugieren una C_,, en estado
estable de 5,74 pug/ml (5,00-7,44) y una C,,, de 3,73 pg/ml (3,20-5,08) con un AUC de 109,0 h
* pg/ml (96,0 -143,5) en pacientes que toman 200 mg de nevirapina dos veces al dia. Otros
datos publicados apoyan estas conclusiones. La eficacia a largo plazo parece ser mas
probable en pacientes con niveles minimos de nevirapina superiores a 3,5 pg/ml.
Lamivudina: La lamivudina se absorbe bien en el tracto gastrointestinal. La biodisponibi-
lidad de la lamivudina oral en adultos es normalmente entre 80-85%

Zidovudina: La zidovudina se absorbe bien en el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad
de lazidovudina oral en adultos es normalmente entre 60-70%.

Distribucion

Nevirapina: La nevirapina es lipéfila y es esencialmente no ionizada a pH fisiolégico. Des-
pués de la administracion intravenosa a adultos sanos, el volumen de distribucion (Vdss) de
nevirapina fue de 1,21 + 0,09 I/kg, lo que sugiere que la nevirapina esta ampliamente distri-
buida en humanos. La nevirapina atraviesa facilimente la placenta y se encuentra en la
leche materna. La union a proteinas plasmaticas es del 60% en el rango de concentracion
plasmatica de 1-10 pg/ml. Las concentraciones de nevirapina en el liquido cefalorraquideo
humano fueron del 45% (+ 5%) de las concentraciones en plasma; esta relacion es aproxi-
madamente igual a la fraccion no unida a la proteina plasmatica.

Lamivudina: La lamivudina muestra una farmacocinética lineal en el intervalo de dosis tera-
péutica y muestra una union limitada a la principal proteina plasmatica albumina (<36% de
albumina sérica in vitro).

Zidovudina: Los estudios intravenosos con zidovudina mostraron que el volumen medio
aparente de distribucion es de 1,6 I/kg. La union a la proteina plasmatica de zidovudina es
del 34% al 38%. No se anticipan interacciones que involucren el desplazamiento del sitio de
unién con el uso en combinacion de lamivudinay zidovudina.

Biotransformaciény eliminacion

Nevirapina: Los estudios in vivo en humanos y en estudios in vitro con microsomas hepati-
cos humanos han demostrado que la nevirapina se biotransforma ampliamente a través del
metabolismo del citocromo P450 (oxidativo) a varios metabolitos hidroxilados. Los estudios
in vitro con microsomas hepaticos humanos sugieren que el metabolismo oxidativo de nevi-
rapina estd mediado principalmente por las isozimas del citocromo P450 de la familia
CYP3A, aunque otras isozimas pueden tener un papel secundario. La nevirapina se excreta
principalmente por orina. El metabolismo del citocromo P450, la conjugacion con glucuré-
nidos y la excrecién urinaria de metabolitos glucuronidados representan la via principal de
biotransformacion y eliminacion de nevirapina en humanos. La excrecion renal juega un
papel menor en la eliminacion del compuesto original.

Se ha demostrado que la nevirapina es un inductor de las enzimas metabolicas del cito-
cromo P450 hepatico. La farmacocinética de la autoinduccion se caracteriza por un au-
mento de aproximadamente 1,5 a 2 veces el aclaramiento oral aparente de nevirapina a
medida que el tratamiento contintia desde una dosis Unica hasta dos a cuatro semanas de
dosis con 200-400 mg/dia. La autoinduccién también produce una disminucién corres-
pondiente en la semivida de la fase terminal de nevirapina en plasma de aproximadamente
45 horas (dosis Unica) a aproximadamente 25-30 horas después de una dosis multiple con
200-400 mg/dia.

Lamivudina: El metabolismo de lamivudina es la menor via de eliminacion. Lamivudina se
elimina predominantemente sin cambios por excrecioén renal. La probabilidad de interac-
ciones metabdlicas de los medicamentos con lamivudina es baja debido a la pequefa
extension del metabolismo hepatico (5-10%) y la baja unién al plasma.

La semivida de eliminacion de lamivudina observada es de 5 a 7 horas. El aclaramiento sisté-
mico medio de lamivudina es de aproximadamente 0,32 I/h/kg, con un aclaramiento predomi-
nantemente renal (> 70%) a través del sistema de transporte cationico organico. Los estudios
en pacientes con insuficiencia renal muestran que la eliminacion de lamivudina se ve afectada
por la disfuncién renal. Se requiere una reduccion de la dosis de lamivudina en pacientes con
un aclaramiento de creatinina <50 ml/min. Dado que Lazinevir® es un comprimido de dosis fija,
y no se puede alterar la dosificacion de los componentes |nd|V|duaIes los pacientes con un
aclaramiento de creatinina <50 ml/min no deben tomar Lazinevir®.

Zidovudina: EI 5'-glucurénido de zidovudina es el principal metabolito tanto en plasma como
en orina, y representa aproximadamente el 50-80% de la dosis administrada eliminada por
excrecion renal. La 3'-amino-3'-desoxitimidina (AMT) se ha identificado como un metabolito
de zidovudina después de la administracion intravenosa.

De los estudios con zidovudina intravenosa, la semivida plasmatica terminal media fue de
1,1 horas y el aclaramiento sisttmico medio fue de 1,6 I/h/kg. El aclaramiento renal de
zidovudina se estima en 0,34 I/h/kg, lo que indica filtracién glomerular y secrecion tubular
activa por los rifiones. Las concentraciones de zidovudina aumentan en pacientes con
insuficiencia renal avanzada.

POBLACIONES ESPECIALES

Nevirapina:

Género y pacientes ancianos

Las pacientes femeninas mostraron una eliminacion de nevirapina un 13,8% mas baja que
los pacientes masculinos. Esta diferencia no se considera clinicamente relevante. Dado
que ni el peso corporal ni el indice de masa corporal (IMC) tuvieron influencia sobre el acla-
ramiento de nevirapina, el efecto del género no puede explicarse por el tamario corporal. La
farmacocinética de nevirapina en adultos infectados con VIH-1 no parece cambiar con la
edad (rango 19-68 afios) o raza (negra, hispana o caucasica).

La nevirapina no se ha investigado especificamente en pacientes mayores de 65 afios.
Lamivudinay zidovudina:

Embarazo

La farmacocinética de lamivudina y zidovudina fue similar a la de las mujeres no embarazadas.
POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

Adultos y nifos de 12 afios que pesen mas de 50 Kg

Se considera adecuado establecer el régimen de mantenimiento previo al tratamiento con
Lazinevir®, debido a que reduce la frecuencia de erupcion, el cual consiste en la
admlnlstracnﬁn de nevirapina 200 mg al dia durante los primeros 14 dias. Consulte el
prospecto del medicamento utilizado para el régimen de mantenimiento previo al
tratamiento con Lazinevir®, para obtener informacion mas detallada sobre el mismo.
Administracion

La via de administracion de Lazinevir® es oral.

Los compnmldos de Lazinevir® deben tomarse con liquido, y no deben triturarse ni masti-
carse. Lazinevir® puede tomarse con o sin alimentos.

La dosis a administrar consiste en un comprimido de Lazinevir® dos veces al dia (dos
comprimidos de Lazinevir® a diario).

Puede producirse una sobreexposicion farmacocinética de zidovudina, por. lo que se debe
garantizar estrecha vigilancia a los pacientes bajo tratamiento con Lazinevir®.

Los comprimidos de Lazinevir® no deben utilizarse en nifios que pesen menos de 50 kg, ya
que la dosis no puede ajustarse adecuadamente al peso del nifio.

En nifios que pesen menos de 50 kg, la lamivudina, zidovudina y nevirapina deben tomarse
como formulaciones separadas de acuerdo con las recomendaciones de dosificacion pres-
critas para estos productos. Para estos pacientes y para los pacientes que no pueden tragar
comprimidos, hay soluciones orales de lamivudina, nevirapina y zidovudina disponibles en
elmercado.

Hay toxicidades que requieren la interrupcion de la terapia con nevirapina, un componente
de Lazinevir®.

Para las situaciones en las que es necesario interrumpir el tratamiento con uno de los
principios activos de Lazinevir” o reducir la dosis, hay disponibles preparaciones separadas
de lamivudina, zidovudina y nevirapina en comprlmldos/capsulas y solucion oral.

Los pamentes que interrumpan la dosificacion de Lazinevir® durante mas de 7 dias deben
reiniciar el régimen de mantenimiento de dos semanas (d05|s Unica del principio activo
nevirapina) previo a reestablecer el tratamiento con Lazinevir®.

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

Nevirapina: La nevirapina no se ha investigado en pacientes mayores de 65 afios.
Lamivudina y zidovudina: No se dispone de datos especificos, sin embargo, se recomienda
atencion especial en este grupo de pacientes debido a cambios asociados con la edad,
como la disminucién de la funcién renal y la alteracion de los parametros hematologicos.

Insuficienciarenal
Las concentraciones de lamivudina y zidovudina aumentan en pacientes con insuficiencia
renal debido a la disminucion del aclaramiento.
Por lo tanto, se recomienda que se administren preparaciones separadas de nevirapina,
lamivudina, zidovudina a pacientes con funcion renal reducida (aclaramiento de creatinina
<50 ml/min). Los médicos deben consultar la informacién de prescripcion individual para
estos medicamentos
Insuficiencia hepatica
Los pamentes con insuficiencia hepatica leve a moderada pueden ser tratados con Lazinevir®.
Lazmevnr no debe utilizarse en pamentes con |nsuf|C|enC|a hepatica grave.

conre adversas h dgicas debido a zidovudina
En pacientes en los que el nivel de hemoglobina cae por debajode 9 g/dL 05,59 mmol/L;oel
recuento de neutréfilos cae por debajo de 1,0 x 109/L, se deben usar preparaciones
separadas de lamivudina, zidovudina y nevirapina. Los médicos deben consultar la
informacién de prescripcion individual para estos medicamentos.
CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicada la administracion de Lazinevir® a pacientes para los que se conoce
hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Contraindicacion debido a newraplna
La administracion de Lazinevir® esta contraindicada en:
« Pacientes que hayan requerido una interrupciéon permanente por erupcion cutanea grave,
erupcion cutanea acompafiada de sintomas constitucionales, reacciones de hipersen-
sibilidad o hepatitis clinica debida a nevirapina.
« Pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) o con valores ASAT o ALAT> 5
ULN antes del tratamiento hasta que los valores basales de ASAT/ALAT se estabilicen <5
ULN.
« Pacientes que antes tenian ASAT o ALAT> 5 ULN durante la terapia con nevirapina y que
tuvieron recurrencia de anomalias de la funcion hepética tras la administracion de nevirapina.
« Pacientes que utilicen preparados de hierbas que contengan hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) debido al riesgo de disminucion de las concentraciones plasma-
ticas y efectos clinicos de la nevirapina.
Contraindicacion debido a zidovudina
La administracion Lazinevir® esta contraindicada en pacientes con recuentos de neutréfilos
anormalmente bajos (<0,75 x 109/L) o niveles de hemoglobina anormalmente bajos (<7,5
g/dLo 4,65 mmol/L).
ADVERTENCIAS
Si bien se ha demostrado que la supresion viral efectiva con terapia antirretroviral reduce
sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo residual.
Se recomienda que se administren preparaciones separadas de lamivudina, zidovudina y
nevirapina en los casos en que sea necesario un ajuste de la dosis. En estos casos, el
médico debe consultar lainformacién de prescripcion individual para estos medicamentos.
Lazinevir® es una combinacion de dosis fija, por lo que no debe ser coadministrado en forma
concomitante con lamivudina, zidovudina y nevirapina.
Lamivudina: Lazinevir® no debe administrarse medicamentos que contengan emtricitabina.
No se recomienda la combinacion de lamivudina, un componente de Lazinevir®, con cladribina.
Zidovudina: Se debe evitar el uso concomitante de estavudina con Z|dovud|na un compo-
nente de Lazinevir®.
Nevirapina: La nevirapina no debe utilizarse como Unico antirretroviral activo (exceptuando
el régimen de mantenimiento de 14 dias), ya que la monoterapia con cualquier antirre-
troviral ha demostrado resistencia viral.
Los datos farmacocinéticos disponibles sugieren que no se recomienda el uso concomi-
tante de rifampicina y nevirapina. Ademas, no se recomienda combinar los siguientes com-
puestos con nevirapina: efavirenz, ketoconazol, delavirdina, etravirina, rilpivirina, elvite-
gravir (en combinacién con cobicistat), atazanavir (en combinacion con ritonavir), bocepre-
vir; fosamprenavir (si no se coadministra con dosis bajas de ritonavir).

Las primeras 18 semanas de terapia con nevirapina, un componente de Lazinevir’, es un
periodo critico que requiere una estrecha vigilancia de los pacientes para revelar la
posible apariciéon de reacciones cutaneas graves y potencialmente mortales (incluidos
los casos de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET)) y
hepatitis grave/insuficiencia hepatica. EI mayor riesgo de reacciones hepaticas y
cuténeas ocurre en las primeras 6 semanas de tratamiento. Sin embargo, el riesgo de
cualquier evento hepatico continia mas alld de este periodo y el monitoreo debe
continuar a intervalos frecuentes. El sexo femenino y los recuentos de CD4 mas altos (>
250/mm° en mujeres adultas y > 400/mm’ en hombres) al inicio del tratamiento con
nevirapina, un componente de Lazinevir®, se asocian con un mayor riesgo de reacciones
adversas hepaticas si el pauente tiene ARN de VIH-1en plasma detectable, es decir, una
concentracion = 50 copias/ml, al inicio del tratamiento con nevirapina, un componente de
Lazinevir®. Como se ha observado hepatotoxicidad grave y potencialmente mortal en
estudios controlados y no controlados, predominantemente en pacientes con una carga
viral de VIH-1 en plasma de 50 coplas/ml 0 mas, no debe iniciarse la nevirapina, un
componente de Lazinevir®, en mujeres adultas con recuentos de células CD4 superiores
a 250 células/mm’ o en varones adultos con recuentos de células CD4 superiores a 400
células/mm’, que tienen un ARN de VIH-1 en plasma detectable, a menos que el beneficio
supereel riesgo.

En algunos casos, la lesion hepatica ha progresado a pesar de la interrupcion del
tratamiento. Los pacientes que desarrollen signos o sintomas de hepatitis, reaccion
cutanea grave o reacciones de hlpersen5|bllldad deben suspender la newraplna en el
régimen de mantenimiento o bien Lazinevir’, que contiene nevirapina, y buscar
evaluacion médica de inmediato. La nevirapina no debe reiniciarse después de
reacciones severas de higado, piel o hipersensibilidad.

La dosis de nevirapina debe respetarse estrictamente en el periodo de inicio de 14 dias.

Pacientes coinfectados conel VHC )
Zidovudina: No se recomienda el uso concomitante de ribavirina con Lazinevir®, debido a
que la combinacion zidovudina y ribavirina produce mayor riesgo de anemia.

Reacciones cutaneas

Nevirapina: Se han producido reacciones cutaneas graves y potencialmente mortales,
mclwdos casos fatales, en pacientes tratados con nevirapina (un componente de Lazi-
nevir®) principalmente durante las primeras 6 semanas de tratamiento. Estos incluyen
casos de sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica y reacciones de
hipersensibilidad caracterizadas por erupcién, hallazgos constitucionales y afectacion
visceral. Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente durante las primeras 18
semanas de tratamiento. Los pamemes deben ser vigilados de cerca si se produce una
erupcion aislada. La nevirapina (en el régimen de mantenimiento) o bien Lazinevir® debe
interrumpirse permanentemente en cualquier paciente que experimente una erupcion
grave o una erupcién acompafiada de sintomas constitucionales (como fiebre, ampollas,
lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, dolores musculares o articulares, o malestar
general) mcluyendo sindrome de Stevens-Johnson, o necrdlisis epidérmica toxica. La
nevirapina (en el régimen de mantenimiento) o bien Lazinevir® debe interrumpirse perma-
nentemente en cualquier paciente que experimente una reaccion de hipersensibilidad
(caracterizada por erupcién con sintomas constitucionales, ademas de afectacion visceral,
como hepatitis, eosinofilia, granulocitopenia e insuficiencia renal).

La administraciéon de nevirapina por encima de la dosis recomendada podria aumentar la
frecuencia y la gravedad de las reacciones cutaneas, como el sindrome de Stevens-
Johnsony la necrdlisis epidérmica toxica.

Se ha observado rabdomiolisis en pacientes que experimentan reacciones cutaneas y/o
hepaticas asociadas con el uso de nevirapina.

Se ha demostrado que el uso concomitante de prednisona (40 mg/dia durante los primeros
14 dias de la administracion de nevirapina) no disminuye la incidencia de erupcién asociada
anevirapina, y puede asociarse con un aumento en la incidencia y severidad de la erupcion
durante las primeras 6 semanas de Terapia con nevirapina.

Se han identificado algunos factores de riesgo para desarrollar reacciones cutaneas
graves; incluyendo el incumplimiento de la dosis inicial de 200 mg al dia durante el régimen
de mantenimiento y un largo retraso entre los sintomas iniciales y la consulta médica. Las
mujeres parecen tener un mayor riesgo que los hombres de desarrollar erupcion, ya sea
que reciban nevirapina o una terapia que no contenga nevirapina.

Se debe informar a los pacientes que la erupcion es una toxicidad importante de nevirapina.
Se les debe recomendar que notifiquen de inmediato a su médico cualquier erupcién y
eviten demoras entre los sintomas iniciales y la consulta médica. La mayoria de las
erupciones asociadas con nevirapina ocurren dentro de las primeras 6 semanas del inicio
de la terapia. Por lo tanto, los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente para
detectar la aparicion de erupciones durante este periodo Se debe indicar a los pacientes
que si se produce una erupcnon durante el periodo de régimen de mantenimiento de dos
semanas, no se iniciara el tratamiento con Lazinevir” hasta que se resuelva la erupcion. El

régimen de dosificacion de 200 mg una vez al dia no debe continuarse mas alla de los 28
dias, momento en el cual se debe buscar un tratamiento alternativo debido al posible riesgo
de infraexposicion y resistencia.

Cualquier paciente que experimente una erupcion grave o una erupcion acomparnada de
sintomas constitucionales como fiebre, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema
facial, dolores musculares o articulares, o malestar general, debe suspender el medica-
mento e inmediatamente buscar evaluacién médica. En estos pacientes no se debe
reiniciar la terapia con nevirapina en el régimen de mantenimiento o bien Lazinevir®,
segun corresponda.

Silos pacientes presentan sospecha de erupcion, se deben realizar pruebas de la funcion
hepatica. Los pacientes con elevaciones moderadas a severas (ASAT o ALAT> 5 ULN)
deben suspender permanentemente el tratamiento con Lazinevir® ya que contiene
nevirapina.

Si se produce una reaccion de hipersensibilidad, caracterizada por erupcion con sintomas
constitucionales como fiebre, artralgia, mialgia y linfadenopatia, ademas de afectacion
visceral, como hepatitis, eosinofilia, granulocnopenla e insuficiencia renal, el tratamiento
con Lazinevir® que contiene nevirapina, debe interrumpirse permanentemente y no debe

volver a ser readministrado.

Eventos hepaticos

Nevirapina: Se ha producido hepatotoxicidad grave y potencialmente mortal, incluyendo
casos de hepatitis fulminante fatal, en pacientes tratados con nevirapina, un componente
de Lazinevir”. Las primeras 18 semanas de tratamiento es un periodo critico que requiere
una estrecha vigilancia. El riesgo de reacciones hepaticas es mayor en las primeras 6
semanas de tratamiento. Sin embargo, el riesgo continlia mas alla de este periodo y el
monitoreo del paciente debe continuar a intervalos frecuentes a lo largo del tratamiento.

Se ha observado rabdomidlisis en pacientes que experimentan reacciones cutaneas y/o
hepaticas asociadas con el uso de nevirapina, un componente de Lazinevir®.

Elaumento de los niveles de ASAT 0 ALAT 22,5 ULN y/o la coinfeccion con hepatitis B y/o C
al inicio del tratamiento antirretroviral se asocia con un mayor riesgo de reacciones
adversas hepatlcas vinculado al tratamiento con newraplna un componente de Lazinevir”
en pacientes sin tratamiento previo. Las mujeres tienen un riesgo tres veces mayor que los
hombres de eventos hepaticos sintomaticos, a menudo asociados con erupciones
cutaneas (5,8% versus 2,2%), y el riesgo de eventos hepaticos sintomaticos con nevirapina
es mayor en pacientes sin tratamiento previo para ambos sexos con ARN del VIH-1
detectable en plasma con mayores recuentos de CD4 al inicio de la terapia con nevirapina.
Enunarevision retrospectiva de pamentes predomlnantemente con una carga viral deVIH1
en plasma de 50 copias/ml o mas, las mujeres con recuentos de CD4> 250 células/mm’®
tuvieron un riesgo 12 veces mayor de reacciones adversas hepatlcas sintomaticas en
comparacion con las mujeres con recuento de CD4 <250 células/mm®(11,0% versus 0,9%).
Se observo un aumento del riesgo en hombres con ARN del VIH-1 detectable en plasma y
recuentos de CD4 >400 células/mm3 (6,3% versus 1,2% para hombres con recuento de
CD4 <400 células/mm®). En pacientes con carga viral en plasma no detectable (es decir,
<50 copias/ml) no se ha detectado aumento del riesgo de toxicidad basado en los umbrales
derecuentode CD4.

Se debe informar a los pacientes que las reacciones hepancas son una de las principales
toxicidades de nevirapina, un componente de Lazinevir®, que requieren control estricto
durante las primeras 18 semanas. Debe llevarle al pamente a solicitar una evaluacion
médica inmediata, la cual debe incluir pruebas de la funcion hepéatica, para asesorarse
sobre si es necesario interrumpir el tratamiento con Lazinevir®.

Monitorizacion del higado

Nevirapina: Las pruebas clinicas, que inclu uyen pruebas de funcion hepatica, deben realizarse
antes de iniciar el tratamiento con Lazinevir”, y en intervalos aproplados durante la terapia.

Se han reportado pruebas anormales de funcmn hepatica con nevirapina, algunas en las
primeras semanas de tratamiento.

Las elevaciones asintomaticas de las enzimas hepaticas se describen con frecuencia y no
son necesariamente una contraindicacion para usar Lazinevir®. Las elevaciones asinto-
maticas de GGT no son una contraindicacion para continuar la terapia.

El monitoreo de las pruebas hepaticas se debe realizar cada dos semanas durante los
primeros 2 meses de tratamiento, en el tercer mes y luego regularmente. Se debe realizar
una prueba de prueba hepatica si el paciente experimenta signos o sintomas que sugieran
hepatitis y/o hipersensibilidad.

Si los valores de ASAT o ALAT = 2,5 ULN antes o durante el tratamiento, las pruebas de
higado se deben monitorear con mas frecuencia durante las visitas clinicas regulares.

La nevirapina, en el régimen de mantenimiento o bien Lazinevir®, no debe administrarse a
pacientes con ASAT o ALAT previo al tratamiento > 5 ULN hasta que la linea de base de
ASAT/ALAT esté estabilizada <5 ULN.

Los médicos y los pacientes deben estar atentos a los signos prodrémicos o los hallazgos
de hepatitis, como anorexia, nauseas, ictericia, bilirrubinuria, heces acélicas, hepatome-
galia o sensibilidad del higado al tacto. Se debe instruir a los pacientes para que busquen
atencién médica de inmediato si esto ocurre.

Si ASAT o ALAT aumentan a >5 ULN durante el tratamiento, debe suspenderse inmedia-
tamente el tratamiento con Lazinevir®, debido a que contiene nevirapina.

Si ASAT y ALAT vuelven a los valores de referencia y si el paciente no presenta signos o
sintomas clinicos de hepatitis, erupcién cutanea, sintomas constitucionales u otros hallaz-
gos sugerentes de insuficiencia de un 6rgano, puede ser posible reintroducir el tratamiento
con Lazinevir®, segun el caso, régimen de dosis inicial de 200 mg/dia de nevnraplna durante
14 dias (terapla de inicio), seguido de la dosificacion habitual de Lazinevir®. En estos casos,
se requiere una monitorizacion hepatica mas frecuente. Si las anomalias de la funcion
hepatica se repiten, la nevirapina debe interrumpirse permanentemente.

Si se produce hepatitis clinica, caracterizada por anorexia, nduseas, vémitos, ictericia y
hallazgos de laboratorio (como anomalias moderadas o graves de las pruebas de funcién
hepatica (excluyendo GGT)L Lazinevir® que contiene nevirapina, debe interrumpirse
permanentemente. Lazinevir’ no debe ser administrado nuevamente a pamentes que
hayan requerido la interrupcion permanente de la hepatitis clinica debido a la nevirapina.
Tratamiento concomitante del VIH y hepatitis

Sies apr%plado lainiciacion de la terapia anti hepatitis B deberia estar garantizada.
Lazinevir® es una combinacion de dosis fija de lamivudina, zidovudina y nevirapina, por lo
tanto Lazinevir® no deberia ser administrado en forma concomitante con lamivudina, zido-
vudina o nevirapina. La informacion de prescripcion completa de todos los medicamentos
que sean considerados para el uso concomitante con Lazinevir® debe ser consultada antes
de iniciar la terapia combinada.

Los pacientes con hepatitis B o C cronica, tratados con terapia antirretroviral combinada
tienen un mayor riesgo de eventos adversos hepaticos graves y potencialmente fatales.

En caso de terapia antiviral concomitante para la hepatitis B o C, consulte también la
informacion relevante en los prospectos de los medicamentos concomitantes.
Transmision sexual

Nevirapina:

La nevirapina puede reducir las concentraciones plasmaticas de los métodos anticon-
ceptivos hormonales, a excepcion de la Depo-medroxiprogesterona acetato (DMPA).

Se debe monitorear el efecto terapéutico cuando se utiliza nevirapina de forma conco-
mitante con terapia hormonal posmenopausica.

Lamivudina, zidovudina, nevirapina: Si bien se ha demostrado que la supresion viral efecti-
va con terapia antirretroviral reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se
puede excluir un riesgo residual.

Por este motivo, y para reducir el riesgo de transmision del VIH, se recomienda un método
anticonceptivo de barrera (por ejemplo, el uso de preservativo).

Las precauciones para evitar la transmision deben tomarse de acuerdo con las directrices
nacionales.

Pesoy parametros metabédlicos

Nevirapina: En estudios clinicos, nevirapina se ha asociado con un aumento en el colesterol
HDL y una mejora general en la proporcion total de colesterol HDL. Sin embargo, en
ausencia de estudios especificos, se desconoce el impacto clinico de estos hallazgos.
Ademas, nevirapina no ha demostrado causar trastornos de la glucosa.

Lamivudina, zidovudina y nevirapina: Un aumento en el peso y en los niveles de lipidos en
sangre y glucosa puede ocurrir durante la terapia antirretroviral. Dichos cambios pueden
estar relacionados en parte con el control de la enfermedad y el estilo de vida. Para los
lipidos, en algunos casos hay evidencia de un efecto de tratamiento, mientras que para el
aumento de peso no hay evidencia sélida relacionada con este tratamiento en particular.
Para el monitoreo de los lipidos y la glucosa en sangre, se hace referencia a las pautas
establecidas para el tratamiento del VIH. Los trastornos de los lipidos deben tratarse de
forma clinicamente apropiada.

Osteonecrosis

Nevirapina y zidovudina: La granulocitopenia se asocia frecuentemente con el uso conco-
mitante de nevirapina y zidovudina, dos compuestos de Lazinevir®. Por lo tanto, los

pacientes que reciben Lazinevir® y especialmente los pacientes con escasa reserva de
médula 6sea, en particular aquellos con enfermedad por VIH avanzada, tienen un mayor
riesgo de granulocitopenia. En tales pacientes los parametros hematologicos deben ser
monitoreados cuidadosamente.

Lamivudina, zidovudina y nevirapina: Aunque la etiologia se considera multifactorial (inclui-
do el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, lainmunosupresién grave, el indice de
masa corporal mas alto), se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pa-
cientes con enfermedad avanzada por VIH y/o exposicién prolongada al tratamiento anti-
rretroviral combinado. Se debe recomendar a los pacientes que consulten a un médico si
experimentan dolores y dolor en las articulaciones, rigidez de las articulaciones o dificultad
paramoverse.

Reacciones adversas hematolégicas

Zidovudina: Se puede esperar que ocurran anemia, neutropenia y leucopenia (general-
mente secundaria a neutropenia) en pacientes que reciben zidovudina. Estas ocurrieron
con mayor frecuencia en dosis mas altas de zidovudina (1200 -1500 mg/dia) y en pacientes
con una reserva de médula 6sea deficiente antes del tratamiento, en particular con la
enfermedad avanzada por VIH. Por lo tanto, los parametros hematolédgicos deben
monitorizarse cuidadosamente en pacientes que reciben Lazinevir®.

Estos efectos hematologicos no suelen observarse antes de la terapia de cuatro a seis
semanas.

Para los pacientes con enfermedad por VIH sintomatica avanzada, generalmente se
recomienda que se realicen andlisis de sangre al menos cada dos semanas durante los
primeros tres meses de tratamiento y al menos una vez al mes.

En los pacientes con enfermedad por VIH temprana, las reacciones adversas hema-
tolégicas son poco frecuentes.

Dependiendo de la condicion general del paciente, los andlisis de sangre pueden realizarse
con menos frecuencia, por ejemplo, de uno a tres meses. Ademas, se puede requerir un
ajuste de la dosis de zidovudina si se presenta anemia grave o mlelosupresmn durante el
tratamiento con Lazinevir®, o en pacientes con compromiso de médula 6sea preexistente, p.
ej. hemoglobina <9 g/dL (5 59 mmol/L) o recuento de neutréfilos <1,0 x 109/L. En estos casos,
deben usarse preparaciones separadas de lamivudina, zidovudina y nevirapina. Los médicos
deben consultar la informacién de prescripcion individual para estos medicamentos.
Lipoatrofia

Zidovudina: El tratamiento con zidovudina se ha asociado con la pérdida de grasa subcu-
tanea, que se ha relacionado con toxicidad mitocondrial. La incidencia y la gravedad de la
lipoatrofia estan relacionadas con la exposicion acumulativa. Esta pérdida de grasa, que es
mas evidente en la cara, extremidades y gluteos, puede no ser reversible cuando se cambia
aunrégimen sin zidovudina.

Los pacientes deben ser evaluados regularmente para detectar signos de lipoatrofia
durante el tratamiento con zidovudina y productos que contienen zidovudina, como es el
caso de Lazinevir®. La terapia debe cambiarse a un régimen alternativo si existe sospecha
de desarrollo de lipoatrofia.

Acidosis lactica

Zidovudina: La acidosis lactica generalmente asociada con hepatomegalia y esteatosis
hepéatica se ha notificado con el uso de zidovudina. Los sintomas tempranos (hiper-
lactatemia sintomatica) incluyen sintomas digestivos benignos (nauseas, vomitos y dolor
abdominal) malestar inespecifico, pérdida de apetito, pérdida de peso, sintomas respi-
ratorios (respiracion rapida y/o profunda) o sintomas neurolégicos (incluyendo debilidad
motora).

La acidosis lactica tiene una alta mortalidad y puede estar asociada con pancreatitis,
insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. La acidosis lactica generalmente ocurri6 des-
pués de algunos o varios meses de tratamiento.

El tratamiento con Lazinevir®, que contiene zidovudina, debe interrumpirse si hay hiper-
lactatemia sintomatica y acidosis metabolica/lactica, hepatomegalla progresiva o niveles
de aminotransferasa que aumentan rapidamente.

Se debe tener precaucion al administrar Lazinevir®, que contiene zidovudina a cualquier
paciente (especialmente mujeres obesas) con hepatomegalla hepatitis u otros factores
de riesgo conocidos para enfermedad hepatica y esteatosis hepatica (incluidos ciertos
medicamentos y alcohol). Los pacientes coinfectados con hepatitis C y tratados con
interferén alfa y ribavirina pueden constituir un riesgo especial.

Los pacientes con mayor riesgo deben ser seguidos de cerca.

Disfunciéon mitocondrial después de la exposicion en el titero
Relacionada principalmente con el uso de zidovudina: Los analogos de nucleoésidos y
nucleétidos pueden afectar la funcion mitocondrial en un grado variable, que es mas pro-
nunciado con estavudina, didanosina y zidovudina. Ha habido informes de disfuncion
mitocondrial en lactantes VIH negativos expuestos en el Gtero y/o posnatales a analogos de
nucledsidos; estos correspondieron predominantemente al tratamiento con regimenes que
contenian zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas son trastornos
hematolégicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipa-
semia). Estos eventos a menudo han sido transitorios. En raras ocasiones se han notificado
trastornos neurolégicos de inicio tardio (hipertonia, convulsiones, comportamiento
anormal). En la actualidad, se desconoce si dichos trastornos neurolégicos son transitorios
o permanentes. Estos hallazgos deben considerarse para cualquier nifio expuesto en el
Utero a analogos de nucledsidos y nucledtidos, que presenta hallazgos clinicos graves de
etiologia desconocida, particularmente hallazgos neurolégicos. Estos hallazgos no afectan
las recomendaciones nacionales actuales sobre el uso de terapia antirretroviral en mujeres
embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.
Pancreatitis
Lamivudina y zidovudina: Los casos de pancreatitis han ocurrido raramente en pacientes
tratados con lamivudina y zidovudina. Sin embargo, no esta claro si estos casos se debieron
al tratamiento antirretroviral o a la enfermedad por el VIH subyacente El tratamiento con
Lazinevir® debe interrumpirse inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas o
anomalias de laboratorio que sugieran pancreatitis.
Sindrome de reactivacion inmunolégica
Lamivudina, zidovudina y nevirapina: En pacientes infectados con VIH con inmuno-
deficiencia severa en el momento de la institucion del tratamiento antirretroviral combinado,
puede aparecer una reaccion inflamatoria a patdégenos oportunistas asintomaticos o
residuales y causar afecciones clinicas graves o empeoramiento de los sintomas. Tipica-
mente, tales reacciones se han observado dentro de las primeras semanas o meses del
inicio de TARc. Ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones mico-
bacterianas generalizadas y/o focales y neumonia por Pneumocystis jirovecii. Cualquier
sintoma inflamatorio debe ser evaluado y se debe instituir el tratamiento cuando sea
necesario. También se ha informado que se producen trastornos autoinmunes (como la
enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) en el contexto de la reactivaciéon inmune;
sin embargo, el tiempo informado para el inicio es mas variable y estos eventos pueden
ocurrirmuchos meses después del inicio del tratamiento.
Infecciones oportunistas

Lamivudina, zidovudina y nevirapina: Los pacientes que reciben Lazinevir® o cualquier otra
terapia antirretroviral pueden continuar desarrollando infecciones oportunistas y otras
complicaciones de la infeccion por VIH. Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo
una estrecha observacion clinica por parte de médicos con experiencia en el tratamiento de
lainfeccion por VIH.
Trastornos hepaticos
Lamivudina y zidovudina: Si es apropiado, la iniciacién de la terapia anti hepatitis B deberia
estar garantizada.
Lazinevir® es una combinacion de dosis fija de lamivudina, zidovudina y nevirapina, por lo
tanto Lazinevir® no deberia ser administrado en forma concomitante con lamivudina, zido-
vudina o nevirapina. La informacion de prescripcion completa de todos los medicamentos
que sean considerados para el uso concomitante con Lazinevir® debe ser consultada antes
de iniciar la terapia combinada.
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de zidovudina en pacientes con trastornos
hepaticos subyacentes significativos.
Nevirapina: La seguridad y eficacia de nevirapina no se ha establecido en pacientes con
trastornos hepaticos subyacentes significativos. Nevirapina estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C). Los resultados farmacociné-
ticos sugieren que se debe tener precaucion cuando se administra nevirapina a pacientes
coninsuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B).
Lamivudina, zidovudina y nevirapina: Los pacientes con hepatitis B o C crénica, tratados
con terapia antirretroviral combinada tienen un mayor riesgo de eventos adversos hepati-
cos graves y potencialmente fatales.
En caso de terapia antiviral concomitante para la hepatitis B o C, consulte también la
informacion relevante en los prospectos de los medicamentos concomitantes.

Si se suspende Lazinevir® en pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B, se reco-
mienda el monitoreo periddico de la funcién hepatica y los marcadores de la replicacion del
VHB durante 4 meses, ya puede provocar una exacerbacién aguda de la hepatitis.

Los pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluida la hepatitis cronica activa,
tienen una mayor frecuencia de anomalias de la funciéon hepatica durante la terapia
antirretroviral combinada, y deben ser monitoreados de acuerdo con la practica estandar. Si
hay evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepatica en dichos pacientes, se debe
considerar lainterrupcion o la suspension del tratamiento.

PRECAUCIONES

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias

Lazinevir® contiene lamivudina, zidovudina y nevirapina, por lo tanto, cualquier interaccion
identificada para los componentes de manera individual es relevante a la hora de establecer
el tratamiento con Lazinevir®. Los estudios clinicos han demostrado que no hay interac-
ciones clinicamente significativas entre lamivudina, zidovudina y nevirapina.

Nevirapina: La nevirapina es un inductor de CYP3AYy potencialmente del CYP2B6, con una
induccion maxima que ocurre dentro de las 2 a 4 semanas posteriores al inicio del trata-
miento con Lazinevir®.

Los compuestos que utilizan esta via metabdlica pueden tener concentraciones plasma-
ticas reducidas cuando se administran conjuntamente con nevirapina, un componente de
Lazinevir®. Se recomienda un control cuidadoso de la eficacia terapéutica de los medica-
mentos metabolizados con P450 cuando se toma en combinacién con nevirapina.

La absorcion de nevirapina no se ve afectada por los alimentos, los antiacidos o los medica-
mentos formulados con un agente tampon alcalino.

Los datos de interaccion se presentan como valor de la media geométrica con un intervalo
de confianza del 90% (IC del 90%) cuando estos datos estuvieron disponibles. ND = No
determinado, 1 =Aumentado, i Disminuido, <> = Sin efecto

M por Recomendaciones relativas a la
areas terapéuticas administracion conjunta
ANTIINFECCIOSOS
Antirretrovirales
Inhibidores nucleésidos/nucledtidos de la transcriptasa inversa (INTls)

Didanosina Didanosina AUC «» 1,08 (0,92-1,27) | Didanosina y Lazinevir® pueden

100-150 mg dos veces | Didanosina C,;, ND administrarse conjuntamente sin

al dia Didanosina C,,, < 0,98 (0,79-1,21) ajustes de dosis.

Abacavir Enlos microsomas hepaticos humanos, | Lazinevir” y abacavir pueden
abacavir no inhibi¢ las isoformas del | administrarse conjuntamente sin
citocromo P450. ajustes de dosis.

Tenofovir Los niveles plasmaticos de tenofovir per- | Tenofovir y Lazinevir’ pueden

300 mg cada dia manecen inalterados cuando se adminis- | administrarse conjuntamente sin
tra conjuntamente con nevirapina. ajustes de dosis.

Los niveles plasmaticos de nevirapina
no se modificaron por la administracion
conjunta de tenofovir.

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTIs)

Efavirenz Efavirenz AUC | 0,72 (0,66-0,86) No se recomienda la administracion

600 mg cada dia Efavirenz C,,, | 0,68 (0,65-0,81) conjunta de efavirenz y Lazinevir®
Efavirenz C_,,, | 0,88 (0,77-1,01) debido a la toxicidad aditiva y a que no

hay beneficio en relacion a la eficacia
de ningtn INNTI sélo (para los
resultados del estudio 2NN)

Delavirdina La interaccion no se ha estudiado. No se recomienda la administracion

conjunta de Lazinevir® con INNTIs.

Etravirina El uso concomitante de etravirina con | No se recomienda la administracion
nevirapina puede causar una conjunta de Lazinevir® con INNTIs.
disminucion significativa en las
concentraciones plasmaticas de
etravirina y pérdida del efecto
terapéutico de etravirina.

Rilpivirina La interaccion no se ha estudiado. No se recomienda la administracion

conjunta de Lazinevir® con INNTIs.

Inhibidores de la proteasa (IPs)

Atazanavir/ritonavir Atazanavir/r 300/100 mg:

300/100 mg cada dia | Atazanavir/r AUC | 0,58 (0,48-0,71)
400/100 mg cada dia | Atazanavir/r C,,, | 0,28 (0,20-0,40)
Atazanavirlr C,, | 0,72 (0,60-0,86)
Atazanavir/r 400/100 mg
Atazanavir/r AUC | 0,81 (0,65-1,02)
Atazanavir/r C,,, | 0,41(0,27-0,60)
Atazanavirlr C ., <> 1,02 (0,85-1,24)
(comparado con 300/100 mg sin
nevirapina)

Nevirapina AUC 1 1,25 (1,17-1,34)
Nevirapina C,, 1 1,32 (1,22-1,43)
Nevirapina C,,., 1 1,17 (1,09-1.25)
Darunavir AUC 1 1,24 (0,97-1,57)
Darunavir C,, <> 1,02 (0,79-1,32)
Darunavir C,,, 1 1,40 (1,14-1,73)
Nevirapina AUC 1 1,27 (1,12-1,44)
Nevirapina C,, 1 1,47 (1,20-1,82)
Nevirapina C_,, 1 1,18 (1,02-1,37)
Amprenavir AUC | 0,67 (0,55-0,80)
Amprenavir C,, | 0,65 (0,49-0,85)
Amprenavir C_,, | 0,75 (0,63-0,89)
Nevirapina AUC 1 1,29 (1,19-1,40)
Nevirapina C,, 1 1,34 (1,21-1,49)
Nevirapina C.., 11,25 (1,14-1,37)
Fosamprenavirfritonavir | Amprenavir AUC « 0,89 (0,77-1,03)
700/100 mg Amprenavir C,, | 0,81 (0,69-0,96)
dos veces al dia Amprenavir C_,, <> 0,97 (0,85-1,10)
Nevirapina AUC 1 1,14 (1,05-1,24)
Nevirapina C,, 1 1,22 (1,10-1,35)
Nevirapina C_, 1 1,13 (1,03-1,24)

No se recomienda la administracion
conjunta de atazanavir/ritonavir con
Lazinevir’.

Darunavir/ritonavir
400/100 mg
dos veces al dia

Darunavir y Lazinevir’ pueden
administrarse conjuntamente sin
ajustes de dosis.

No se recomienda administrar
conjuntamente fosamprenavir y
Lazinevir” si fosamprenavir no se
administra conjuntamente con ritonavir.

Fosamprenavir
1.400 mg
dos veces al dia,

Fosamprenavir/ritonavir y Lazinevir®
pueden administrarse conjuntamente
sin ajustes de dosis.

Lopinavir/ritonavir Pacientes adultos: Se recomienda un aumento de la dosis

(capsulas) Lopinavir AUC | 0,73 (0,53-0,98) de lopinavirfritonavir hasta 533/133 mg

400/100 mg dos veces | Lopinavir C,, | 0,54 (0,28-0,74) (4 capsulas) 0 500/125 mg (5 compri-

al dia Lopinavir C,,,, | 0,81 (0,62-0,95) midos con 100/25 mg cada uno) dos
veces al dia con las comidas, en
combinacion con Lazinevir’. No se
requiere ajuste de dosis cuando se
administra Lazinevir” concomitante-
mente con lopinavir.

Ritonavir Ritonavir AUC « 0,92 (0,79-1,07) Ritonavir y Lazinevir® pueden

600 mg dos veces al dia| Ritonavir C,,, <> 0,93 (0,76-1,14)
Ritonavir CW «0,93(0,78-1,07)
Nevirapina: La administracion conjunta
de ritonavir no da lugar a cambios
clinicamente relevantes en los niveles
plasmaticos de nevirapina.

administrarse conjuntamente sin
ajustes de dosis.

Saquinavir/ritonavir Los escasos datos disponibles de Saquinavir/ritonavir y Lazinevir’ pueden
saquinavir capsulas de gelatina blanda | administrarse conjuntamente sin
potenciado con ritonavir no sugieren ajustes de dosis.
ninguna interaccion clinicamente
relevante entre saquinavir potenciado
con ritonavir y nevirapina.

Tipranavir/ritonavir No se han realizado estudios de Tipranavir y Lazinevir’ pueden

500/200 mg interacciones especificos. administrarse conjuntamente sin

dos veces al dia

Los escasos datos disponibles de un | ajustes de dosis.




estudio de fase Ila en pacientes
infectados por VIH han mostrado una
disminucién clinicamente no signifi-
cativa del 20 % de la C,, del TPV.

Inhibidores de fusién

Enfuvirtida

En base a la via metabdlica, no se
esperan interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas entre
enfuvirtida y nevirapina.

Enfuvirtida y Lazinevir® pueden
administrarse conjuntamente sin
ajustes de dosis.

Maraviroc Maraviroc AUC < 1,01 (0,6-1,55) Maraviroc y Lazinevir” pueden

300 mg cada dia Maraviroc C,,, ND administrarse conjuntamente sin
Maraviroc C, <> 1,54 (0,94-2,52) ajustes de dosis.
comparado con controles historicos.
No se midieron las concentraciones de
nevirapina, no se prevé ningun efecto.

ibidores de la i

Elvitegravir/cobicistat | La interaccion no se ha estudiado. No se recomienda administrar
Cobicistat, un inhibidor del citocromo conjuntamente Lazinevir® con
P450 3A inhibe significativamente las | elvitegravir en combinacion con
enzimas hepéticas, asi como otras vias | cobicistat.
metabdlicas. Por tanto, la administra-
cion conjunta probablemente resultaria
en niveles plasméticos de cobicistat y
Lazinevir® alterados.

Raltegravir No hay datos clinicos disponibles. Raltegravir y Lazinevir” pueden

400 mg dos veces al dia

Debido a la ruta metablica de
raltegravir, no se esperan interacciones.

administrarse conjuntamente sin
ajustes de dosis.

Antibiéticos

Claritromicina
500 mg dos veces al dia

Claritromicina AUC | 0,69 (0,62-0,76)
Claritromicina C,,, | 0,44(0,30-0,64)
Claritromicina C,,, | 0,77(0,69-0,86)
Metabolito 14-OH claritromicina
AUC 1 1,42 (1,16-1,73)

Metabolito 14-OH claritromicina

C,, < 0(0,68-1,49)

Metabolito 14-OH claritromicina
C..1 147 (1,21-1,80)

Nevirapina AUC 1 1,26

Nevirapina C 1 1,28

Nevirapina C,,, 1 1,24

comparado con controles historicos.

La exposicion de claritromicina
disminuy¢ significativamente; la
exposicion del metabolito 14-OH
aumentd. Debido a que el metabolito
activo de la claritromicina ha reducido
la actividad frente al Mycobacterium
avium-intracellulare complex, toda la
actividad frente al patégeno puede
alterarse. Deberian considerarse
alternativas a la claritromicina, como la
azitromicina. Se recomienda una
estrecha monitorizacion de las
anomalias hepaticas.

Rifabutina Rifabutina AUC 1 1,17 (0,98-1,40) No se observan efectos significativos

150 0 300 mg cada dia |Rifabutina C,,, <> 1,07 (0,84-1,37) en los parametros farmacocinéticos
Rifabutina C,,, 1 1,28 (1,09-1,51) promedio de rifabutina y Lazinevir’.
Metabolito 25-O-desacetilrifabutina Rifabutina y Lazinevir” pueden
AUC 11,24 (0,84-1,84) administrarse conjuntamente sin
Metabolito 25-O-desacetilrifabutina ajustes de dosis. Sin embargo, debido
C..1122(0,86-1,74) a la gran variabilidad interpaciente,
Metabolito 25-O-desacetilrifabutina algunos pacientes pueden experimen-
C... 71,29 (0,98-1,68) tar grandes aumentos de la exposicion
Se notificd un aumento clinicamente no | a rifabutina y pueden presentar mayor
relevante del aclaramiento aparente de | riesgo de toxicidad por rifabutina. Por lo
nevirapina (en un 9 %) en comparacion | tanto, debe tenerse precaucion en la
con datos historicos. administracion conjunta.

Rifampicina 600 mg Rifampicina AUC «> 1,11 (0,96-1,28) | No se recomienda administrar conjunta-

cada dia Rifampicina C,, ND mente rifampicina y Lazinevir”. Los

Rifampicina C.,, < 1,06 (0,91-122)
Nevirapina AUC | 0,42

médicos que deban tratar pacientes co-
infectados de tuberculosis y que utilicen

embarazadas, se debe considerar la posibilidad de una recurrencia de hepatitis al sus-
pender la administracion de lamivudina.

Lamivudina y zidovudina: Lamivudina y zidovudina dos ingredientes activos de Lazinevir®
pueden inhibir la replicacién del ADN celular y segun la bibliografia, se ha demostrado que
la zidovudina es un carcinégeno transplacentario en un estudio con animales. La relevancia
clinica de estos hallazgos es desconocida.

Disfuncién mitocondrial: Se ha demostrado que los analogos de nucledsidos y nucleotidos
in vitro e in vivo causan un grado variable de dafio mitocondrial. Se han notificado casos de
disfuncién mitocondrial en lactantes VIH negativos expuestos en el Gtero y/o posnatales a
analogos de nucleosidos.

Una gran cantidad de datos sobre mujeres embarazadas que toman lamivudina o zido-
vudina no indican toxicidad malformativa.

Elriesgo de malformacion es poco probable en los seres humanos.

En base alos datos expuestos anteriormente, se recomienda el uso de Lazinevir® durante el
embarazo sé6lo cuando los beneficios superan los riesgos para el feto.

Lactancia

Se recomienda que las madres infectadas por el VIH no amamanten a sus bebés bajo
ninguna circunstancia para evitar la transmisién postnatal del VIH y que las madres
interrumpan la lactancia sireciben nevirapina.

Nevirapina: La nevirapina atraviesa facilmente la placenta y se encuentra en la leche materna.
Lamivudina y zidovudina: Tanto lamivudina como zidovudina se excretan en la leche
materna en concentraciones similares a las que se encuentran en el suero.

Lamivudina: Las concentraciones séricas de lamivudina en los lactantes amamantados de
las madres tratadas por el VIH son muy bajas (<4% de las concentraciones séricas
maternas) y disminuyen progresivamente a niveles indetectables cuando los bebés
amamantados alcanzan las 24 semanas de edad. No hay datos disponibles sobre la
seguridad de lamivudina cuando se administra a bebés de menos de tres meses de edad.
Zidovudina: Después de la administracién de una dosis tnica de 200 mg de zidovudina a
mujeres infectadas por el VIH, la concentracién media de zidovudina fue similar en la leche
humanay el suero.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay estudios especificos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria.
Nevirapina: Se debe advertir a los pacientes que pueden experimentar reacciones
adversas como fatiga durante el tratamiento con nevirapina, un componente de Lazinevir®.
Por lo tanto, se debe recomendar precaucion al conducir un automovil o al utilizar herra-
mientas o maquinaria. Si los pacientes experimentan fatiga, deben evitar tareas poten-
cialmente peligrosas como conducir o utilizar herramientas o maquinaria.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Carcinogénesi

150 mg cada 3 meses

Nevirapina C,,, 1,20

ovulacion de MPA. MPA 'y nevirapina
(un componente de Lazinevir®), pueden
administrarse de forma conconmitante
sin ajustes de dosis.

Etinil-estradiol (EE)
0,035 mg

EEAUC | 0,80 (0,67-0,97)
EEC,,ND

EEC,, < 0,94 (0,79-1,12)

Noretindrona (NET)
1,0 mg cada dia

NETAUC | 0,81 (0,70-0,93)
NETC,, ND

min

NET C,, | 0,84 (0,73-0,97)

Los anticonceptivos orales no deben
utilizarse como tnico método de anti-
concepcion en mujeres en iento

las concentraciones plasmaticas de
zidovudina por
induccion UGT.

Telaprevir Telaprevir se metaboliza en el higado | Deben tomarse precauciones cuando Farmacos por area Interaccion Recomendacion relativa a la
por el CYP3AYy es un sustrato de la P- | se administran conjuntamente telaprevir terapéutica Cambio de media geométrica (%) imini: i6
glicoproteina. Otros enzimas pueden | con nevirapina. Mecanismo posible]
estar involucrados en el metabolismo. | Si se administra conjuntamente con MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRALES
La administracién conjunta de telaprevir | Lazinevir’, debe considerarse un ajuste Didanosina/Lamivudina | Interaccién no estudiada. No se requiere un ajuste de dosis.
y medicamentos que inducen el CYP3A | en la dosis de telaprevir. Didanosina/Zidovudina | Interaccién no estudiada.
ylo P-gp puede disminuir las concen- Estavudina/Lamivudina | Interaccion no estudiada. Combinacion no recomendada.
traciones plasméticas de telaprevir. No Estavudina/Zidovudina | El antagonismo in vitro de la actividad
se ha realizado un estudio de la inte- anti-VIH entre estavudina y zidovudi-
raccion farmacologica de telaprevir con na puede provocar una disminucion
nevirapina, sin embargo, los estudios en la eficacia de ambos farmacos.
de interaccion de telaprevir con un MEDICAMENTOS ANTIINFECCIOSOS
INNTI con una via metabolica similar a Atovaquona/Lamivudina | Interaccion no estudiada. Se desconoce la transcendencia
nevirapina mostraron niveles reducidos Atovaquona/Zidovudina | Zidovudina AUC 1 33% clinica, debido a la escasez de datos
de ambos. Los resultados de estudios (750 mg dos veces al dia | Atovaquona AUC « disponibles.
de interaccion con efavirenz indican con los alimentos/200 mg
que deben tomarse precauciones tres veces al dia)
cuando se coadministra telaprevir con Trimetoprima/sulfameto- | Lamivudina: AUC 1 40% Lazinevir’ no debe administrarse con-
inductores del P450. xazol (Cotrimoxazol) / Trimetoprima: AUC «> comitantemente con Trimetoprima/
Telbivudina Telbivudina no es un sustrato, inductor | Telbivudina y Lazinevir’ pueden Lamivudina (160 mg/ Sulfametoxazol: AUC «> sulfametoxazol (Cotrimoxazol) en
o un inhibidor del sistema enzimatico | administrarse conjuntamente sin 800 mg una vez al dia (inhibicion del transportador de pacientes que presentan insuficiencia
del citocromo P450 (CYP450). Debido | ajustes de dosis. durante 5 dias/300 mg en | cationes orgénicos) renal.
a la via metabdlica de telbivudina, no dosis Unica) Cuando la administracion concomitante
se espera una interaccion farmacol6- Trimetoprima/ Interaccion no estudiada. con cotrimoxazol esté justificada, los
gica clinicamente relevante. sulfametoxazol pacientes deben ser vigilados clinica-
ANTIACIDOS (Cotrimoxazol)/Zidovudina mente. No se han estudiado dosis altas
Cimetidina Cimetidina: no se observan efectos Cimetidina y Lazinevir” pueden de trimetoprima/sulfametoxazol (Cotri-
significativos en los parametros administrarse conjuntamente sin moxazol) para el tratamiento de la
farmacocinéticos de cimetidina. ajustes de dosis. neumonia por Pneumocystis jirovecii
Nevirapina C,, 1 1,07 (PCP) y la toxoplasmosis, por lo que se
ANTITROMBOTICOS , debe evitar.
Warfarina La interaccion entre nevirapina y el Debe garantizarse una monitorizacion ANTIFUNGICOS
medicamento antitromboético warfarina | estrecha del nivel de anticoagulacion. Fluconazol/Lamivudina | Interaccién no estudiada. Se desconoce la transcendencia
es compleja, con la posibilidad que se Fluconazol/Zidovudina Zidovudina AUC 1 74% (inhibicion clinica, debido a la escasez de datos
produzcan tanto aumentos como (400 mg una vez al dia/ | UGT) disponibles. Monitorizar los signos de
descensos en el tiempo de coagulacion 200 mg tres veces al dia) toxicidad para zidovudina.
al utilizarse simultAneamente. ANTICONVULSIVOS
ANTICONCEPTIVOS Fenobarbital/Lamivudina | Interaccion no estudiada. Los datos son insuficientes para
Acetato de medroxipro- [ MPAAUC <> MPAC,, < MPAC,,, <> |La administracion conjunta con Lazine- Fenobarbital/Zidovudina | Interaccion no estudiada. recomendar un ajuste de dosis.
gesterona (MPA) NevirapinaAUC 1 1,20 vir® no modificd el efecto supresor de la Potencial para disminuir ligeramente

Fenitoina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.

Fenitoina/Zidovudina

Fenitoina AUC 1|

Monitorizar las concentraciones de
fenitoina.

con Lazinevir’. No se han establecido
las dosis adecuadas de anticonceptivos
hormonales (orales u otras formas de
administracion) con respecto a la
seguridad y eficacia, a excepcion del
acetato de medroxiprogesterona (MPA)
en combinacion con nevirapina, un
componente de Lazinevir’.

ANALGESICOS/OPIOIDES

Dosificacion de metado-
na individualizada por

Metadona AUC | 0,40 (0,31-0,51)
Metadona C,,, ND

Los pacientes en tratamiento con
metadona que inicien una terapia con

Nevirapina C,,, | 0,32 un tratamiento que contenga Lazinevir®, paciente Metadona C,,,, | 0,58 (0,50-0,67) Lazinevir®, deben ser monitorizados en Cimetidina/Lamivudina | Interaccion no estudiada. No se requiere un ajuste de dosis.
Nevirapina C,,, | 0,50 pueden considerar la utilizacion conjun- relacion a la aparicion del sindrome de Interaccion clinicamente significativa
comparado con los controles histéricos. | ta de rifabutina en su lugar. abstinencia y debe ajustarse la dosis de poco probable. Cimetidina se elimina
Antifungicos metadona adecuadamente. s6lo en parte por el sistema de
Fluconazol Fluconazol AUC « 0,94 (0,88-1,01) Debido al riesgo de mayor exposicion a PLANTAS MEDICINALES transporte catiénico organico renal.
200 mg cada dia Fluconazol C,,, <> 0,93 (0,86-1,01) Lazinevir®, debe tenerse precaucion si Hipérico o hierba de Los niveles séricos de nevirapina No deben administrarse conjuntamente Cimetidina/Zidovudina Interaccion no estudiada.
Fluconazol C,, < 0,92 (0,85-0,99) ambos medicamentos se administran San Juan pueden disminuir por la utilizacion preparaciones a base de hierbas CITOTOXICOS
Nevirapina: exposicion: 1 100 % en simulténeamente y debe monitorizarse (Hypericum perforatum) | concomitante de preparaciones a base | medicinales que contengan hipérico y Cladribina/Lamivudina Interaccion no estudiada. No se recomienda el uso concomitante
comparacion con datos histéricos en | a los pacientes cuidadosamente. de plantas medicinales que contengan | Lazinevir®. Si el paciente ya esta La lamivudina in vitro inhibe la de lamivudina con cladribina.
que nevirapina se administro sola. hipérico (Hypericum perforatum). Esto | tomando hipérico, deben comprobarse fosforilacion intracelular de la
ltraconazol Itraconazol AUC| 0,39 Debe considerarse un aumento de la es debido a la induccion de enzimas del | los niveles de nevirapina y si es posible cladribina conllevando un potencial
200 mg cada dia Itraconazol C,,, | 0,13 dosis de itraconazol cuando ambos metabolismo del medicamento y/o la carga viral e interrumpir la riesgo de pérdida de eficacia de la
ltraconazol C_,, | 0,62 medicamentos se administran proteinas de transporte producida por | administracion de hipérico. Los niveles cladribina en caso de que se
conjuntamente. el hipérico. de nevirapina pueden aumentar al combinen en el dmbito clinico.
Ketoconazol Ketoconazol AUC | 0,28 (0,20-0,40) No se recomienda administrar conjunta- interrumpir la administracion de Algunos resultados clinicos también
400 mg cada dia Ketoconazol C,,, ND mente ketoconazol y Lazinevir®. hipérico. En caso de ser necesario un apoyan una posible interaccion entre

Ketoconazol C,,,, | 0,56 (0,42-0,73)
Nevirapina: niveles plasmaticos:

1 1,15-1,28 en comparacion con los
controles histdricos.

500 mg tres veces al dia/
100 mg tres veces al dia)

Acido valproico/ Interaccion no estudiada.
Lamivudina

Acido valproico/ Zidovudina AUC 1 80% (inhibicion
Zidovudina (250 mg o UGT)

Se desconoce la transcendencia
clinica, debido a la escasez de datos
disponibles. Monitorizar los signos de
toxicidad por zidovudina.

ANTIHISTAMINICOS (ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H2 DE

HISTAMINA)

Ranitidina/Lamivudina

Interaccion no estudiada.
Interaccion clinicamente significativa
poco probable. Ranitidina se elimina
solo en parte por el sistema de
transporte catiénico organico renal.

Ranitidina/Zidovudina

Interaccion no estudiada.

No se requiere un ajuste de dosis.

Antivirales para hepatitis B y C crénicas

Adefovir

Los resultados de estudios in vitro mos-
traron un antagonismo débil de
nevirapina por adefovir, esto no se ha
confirmado en ensayos clinicos y no se
espera una eficacia reducida. Adefovir
no influyé en ninguna de las isoformas
CYP habituales conocidas por estar
involucradas en el metabolismo de los
farmacos en humanos y se excreta
renalmente.

No se espera una interaccion
farmacoldgica clinicamente relevante.

Boceprevir

Adefovir y Lazinevir” se pueden
administrar conjuntamente sin ajustes
de dosis.

Boceprevir se metaboliza parcialmente
por el CYP3A4/5. La administracion
conjunta de boceprevir con medica-
mentos que inducen o inhiben el
CYP3A4/5 podria aumentar o disminuir
la exposicion. Las concentraciones
plasmaticas valle de boceprevir
disminuyeron cuando se administré con
un INNTI con una via metablica similar
a nevirapina. El resultado clinico de
esta reduccion observada en la concen-
tracion valle de boceprevir no se ha
evaluado directamente.

No se recomienda administrar
conjuntamente boceprevir y Lazinevir’.

Entecavir

Entecavir no es un sustrato, inductor o
un inhibidor de los enzimas del citocro-
mo P450 (CYP450). Debido a la via
metabolica de entecavir, no se espera
una interaccion farmacoldgica
clinicamente relevante.

Entecavir y Lazinevir’ pueden
administrarse conjuntamente sin
ajustes de dosis.

ajuste de dosis de nevirapina, se
debera administrar nevirapina,
lamivudina y zidovudina como
preparaciones separadas. El efecto
inductor puede continuar durante al
menos 2 semanas después de la
interrupcion del tratamiento con
hipérico.

Otrainformacion

Metabolitos de nevirapina: los estudios con microsomas hepaticos humanos indicaron que
la formacion de metabolitos hidroxilados de nevirapina no se vio afectada por la presencia
de dapsona, rifabutina, rifampicina y trimetoprima/sulfametoxazol.

El ketoconazol y la eritromicina inhibieron significativamente la formacién de metabolitos
hidroxilados de nevirapina.

Zidovudina: La zidovudina se metaboliza principalmente por las enzimas UGT; la adminis-
tracion conjunta de inductores o inhibidores de las enzimas UGT podria alterar la
exposicion a zidovudina.

Los datos limitados de los ensayos clinicos no indican un riesgo significativamente mayor
de reacciones adversas en relacién a la combinaciéon de zidovudina con cotrimoxazol
(consulte lainformacién de interaccion anterior relacionada con lamivudina y cotrimoxazol),
pentamidina en aerosol, pirimetaminay aciclovir a las dosis utilizadas en la profilaxis.

Se ha informado una exacerbacion de la anemia debida a la ribavirina cuando la zidovudina
forma parte del régimen utilizado para tratar el VIH, aunque el mecanismo exacto sigue sin
dilucidarse. No se recomienda el uso concomitante de ribavirina con zidovudina debido aun
mayor riesgo de anemia.

Se debe considerar la posibilidad de reemplazar la zidovudina en el régimen de TARc si la
anemia se ha establecido. Esto seria particularmente importante en pacientes con
antecedentes conocidos de anemia inducida por zidovudina.

El tratamiento concomitante, especialmente el tratamiento agudo, con medicamentos poten-
cialmente nefrotoxicos o mielosupresores (p. ej., pentamidina sistémica, dapsona, pirimeta-
mina, cotrimoxazol, anfotericina, flucitosina, ganciclovir, interferon, vincristina, vinblastina y
doxorubicina) también puede aumentar el riesgo de reacciones adversas con zidovudina.
Lamivudina: Se elimina por via renal. La secrecion renal activa de lamivudina en la orina
estd mediada a través de transportadores de cationes organicos (OCT); La administracion
concomitante de lamivudina con inhibidores de OCT o farmacos nefrotéxicos puede au-
mentar la exposicion alalamivudina.

Interferones
(interferones pegilados
alfa 2ay alfa 2b)

Los interferones no tienen efecto
conocido en el CYP 3A4 0 2B6. No se
espera una interaccion farmacologica
clinicamente relevante.

Los interferones y Lazinevir” pueden
administrarse conjuntamente sin
ajustes de dosis.

Lamivudina y zidovudina: No se metabolizan significativamente por las enzimas del
citocromo P450 (como CYP 3A4, CYP 2C9 o CYP 2D6) no inhiben ni inducen este sistema
enzimatico. Por lo tanto, hay poco potencial para las interacciones con los inhibidores de la
proteasa antirretroviral, los no nucledsidos y otros medicamentos metabolizados por las
principales enzimas P450.

Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos. La siguiente lista no debe
considerarse exhaustiva, pero es representativa de las clases estudiadas.

la lamivudina y la cladribina.

OPIOIDES

Metadona/Lamivudina Interaccién no estudiada. Se desconoce la transcendencia

Metadona/Zidovudina Zidovudina AUC 1 43% clinica, debido a la escasez de datos

(30a90mgunavezal |Metadona AUC < disponibles. Monitorizar los signos de

dia/200 mg cada 4 horas) toxicidad para zidovudina.
El ajuste de la dosis de metadona es
poco probable en la mayoria de los
pacientes; ocasionalmente puede que
sea necesario la re-evaluacion de

_ la metadona
URICOSURICOS

Probenecid/Lamivudina | Interaccion no estudiada. Se desconoce la transcendencia

Probenecid/Zidovudina | Zidovudina AUC 1 106% clinica, debido a la escasez de datos
(500 mg cuatro veces al | (inhibicion UGT) disponibles. Monitorizar los
dia/’2mg/kg tres signos de toxicidad para zidovudina.
veces al dia)

Abreviaturas: 1 = Aumento; | = disminucion; < = ningtin cambio significativo; AUC = area bajo la curva de
concentracion versus tiempo; C,,, = concentracion méxima observada; CL/F = aclaramiento oral aparente
Poblaciones especiales

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil no deben usar anticonceptivos orales como Gnico método para el
control de la natalidad, ya que la nevirapina, un componente de Lazinevir®, podria disminuir
las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos.

Embarazo

Nevirapina: Los datos disponibles en la actualidad sobre mujeres embarazadas no indican
toxicidad malformativa fetal/neonatal. Hasta la fecha no se dispone de otros datos
epidemioldgicos relevantes. No se detecto teratogenicidad observable en estudios repro-
ductivos realizados en ratas y conejas embarazadas. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas.

La hepatotoxicidad es mas frecuente en mujeres con recuentos de células CD4 por encima
de 250 células/mm’ con ARN de VIH-1 detectable en plasma (50 o mas copias/ml), estas
condiciones deben tomarse en consideracion en la decision terapéutica. No hay pruebas
suficientes para demostrar que la ausencia de un mayor riesgo de toxicidad se observa en
mujeres tratadas previamente que inician nevirapina con una carga viral indetectable
(menos de 50 copias/ml de VIH-1 en plasma) y recuentos de células CD4 por encima de 250
células/mm® también se aplica a mujeres embarazadas.

Se debe tener precaucion al prescribir nevirapina, un componente de Lazinevir®, a mujeres
embarazadas.

Zidovudina: Se ha demostrado que el uso de zidovudina en mujeres embarazadas, con el tra-
tamiento posterior de los recién nacidos, reduce la tasa de transmision materno-fetal del VIH.
Lamivudina: Para las pacientes coinfectadas con hepatitis que estan siendo tratadas con
medicamentos que contienen lamivudina, como Lazinevir® y que posteriormente quedan

Nevirapina: Los datos no clinicos no revelan ningun riesgo especial para los humanos mas
alld de los observados en estudios clinicos basados en estudios convencionales de
seguridad, farmacologia, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad. En estudios de carci-
nogenicidad, la nevirapina induce tumores hepaticos en ratas y ratones. Es muy probable
que estos hallazgos estén relacionados con la nevirapina como un fuerte inductor de
enzimas hepaticas y no debido a un modo de accién genotoéxico.

Lamivudina: La lamivudina no ha mostrado actividad genotoxica en estudios in vivo a dosis
que dieron concentraciones plasmaticas hasta 40-50 veces mas altas que los niveles
plasmaticos clinicos.

En estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo en ratas y ratones, la lamivudina no
mostré ningln potencial carcinogénico.

En los estudios de toxicidad reproductiva, la lamivudina ha demostrado evidencia de que
causa un aumento en las muertes embrionarias tempranas en crias de conejos a
exposiciones sistémicas relativamente bajas, comparables a las logradas en el hombre,
peronoen larata, incluso a una exposicion sistémica muy alta.

Lamivudina no fue teratogénica en estudios con animales.

Zidovudina: La zidovudina mostré efectos clastogénicos en una prueba oral de micronud-
cleos de dosis repetidas en ratones. También se ha observado que los linfocitos de sangre
periférica de pacientes con SIDA que reciben tratamiento con zidovudina contienen un
mayor nimero de roturas de cromosomas.

Un estudio piloto ha demostrado que la zidovudina se incorpora en el ADN nuclear de
leucocitos de adultos, incluidas mujeres embarazadas, que toman zidovudina como trata-
miento para la infeccion por VIH-1 o para la prevencion de la transmision viral de madre a hijo.

La zidovudina también se incorpord al ADN de los leucocitos de la sangre del cordon
umbilical de bebés de madres tratadas con zidovudina. Un estudio de genotoxicidad
transplacentaria realizado en monos compar6 la zidovudina sola con la combinacién de
zidovudina y lamivudina en exposiciones equivalentes a las de los humanos. El estudio
demostré que los fetos expuestos en el Utero a la combinacién presentaron un mayor nivel
de incorporacién de analogo de nucledsido de ADN en multiples érganos fetales, y
mostraron evidencia de mas acortamiento de los telémeros que en aquellos expuestos a
zidovudina como agente Unico. Se desconoce laimportancia clinica de estos hallazgos.

En estudios de carcinogenicidad oral con zidovudina en ratones y ratas, se observaron
tumores epiteliales vaginales de aparicion tardia. Un estudio posterior de carcinogenicidad
intravaginal confirmé la hipotesis de que los tumores vaginales fueron el resultado de la
exposicion local a largo plazo del epitelio vaginal del roedor a altas concentraciones de
zidovudina no metabolizada en la orina.

No se observaron otros tumores relacionados con la zidovudina en ninguno de los dos
sexos de ninguna de las especies.

Ademas, se han realizado dos estudios de carcinogenicidad transplacentaria en ratones.
En un estudio, realizado por el Instituto Nacional del Cancer de EE. UU., Se administré
zidovudina en dosis maximas toleradas a ratas embarazadas entre los dias 12 y 18 de
gestacion. Un afio después del nacimiento, hubo un aumento en la incidencia de tumores
en los pulmones, el higado y el tracto reproductivo femenino de las crias expuestas al nivel
de dosis mas alto (420 mg/kg de peso corporal).

En un segundo estudio, a los ratones se les administré zidovudina a dosis de hasta 40
mg/kg durante 24 meses, comenzando la exposicion prenatal el dia 10 de gestacion. Los
hallazgos relacionados con el tratamiento se limitaron a tumores epiteliales vaginales
tardios, que se observaron con unaincidenciay el tiempo de aparicién fueron similares en el
estudio estandar de carcinogenicidad oral. El segundo estudio no proporciond evidencia de
que la zidovudina acttie como un carcinégeno transplacentario.

Si bien se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos, estos datos sugieren que el
riesgo clinico potencial supera el riesgo carcinogénico para los seres humanos.

La zidovudina tuvo un efecto similar en ambas especies, pero solo en exposiciones
sistémicas muy altas.

Mutagénesis

Lamivudina y zidovudina: Ni la lamivudina ni la zidovudina son mutagénicas en las pruebas
bacterianas, pero en consonancia con otros analogos de nucleoésidos, inhiben la replicacion
del ADN celular en las pruebas in vitro en mamiferos, como el ensayo del linfoma de ratén.

El potencial carcinogénico de una combinacién de lamivudina y zidovudina no ha sido probado.

Trastornos de la fertilidad

Nevirapina: En estudios de toxicologia reproductiva, se observo evidencia de alteracion de
lafertilidad enratas.

Lamivudina y zidovudina: Ni zidovudina ni lamivudina han demostrado evidencia de dete-
rioro de la fertilidad en estudios en ratas macho y hembra. No hay datos sobre su efecto en
lafertilidad femenina humana.

Zidovudina: En los hombres, no se ha demostrado que la zidovudina afecte el recuento de
espermatozoides, la morfologia o la motilidad.

REACCIONES ADVERSAS

En pacientes infectados por VIH con deficiencia inmune severa en el momento del inicio de la
terapia antirretroviral combinada (TARCc), puede surgir una reaccion inflamatoria a infecciones
oportunistas asintomaticas o residuales. También se ha informado que se producen
trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) en el
contexto de la reactivacion inmune; sin embargo, el tiempo informado para el inicio es muy
variable y estos eventos pueden ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicién prolongada a la
terapia antirretroviral de combinacion (TARc). La frecuencia de estos eventos es desconocida.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Parametros metabélicos

El peso y los niveles de lipidos y glucosa en la sangre pueden aumentar durante la terapia
antirretroviral.

Nevirapina: Se han notificado las siguientes reacciones adversas cuando se ha usado
nevirapina en combinacién con otros agentes antirretrovirales: pancreatitis, neuropatia
periférica y trombocitopenia. Estas reacciones adversas se asocian frecuentemente con
otros agentes antirretrovirales y puede esperarse que ocurran cuando se usa nevirapina en
combinacién con otros agentes; sin embargo, es poco probable que estas reacciones

adversas se deban al tratamiento con nevirapina. Se han notificado en raras ocasiones
sindromes de insuficiencia hepatica-renal.

Zidovudina: Se han notificado casos de acidosis lactica, a veces mortales, generalmente
asociados con hepatomegalia grave y esteatosis hepatica, con el uso de zidovudina.

El tratamiento con zidovudina se ha asociado con la pérdida de grasa subcutanea, que es
mas evidente en la cara, extremidades y gluteos. Los pacientes que reciben Lazinevir®
deben ser examinados e interrogados con frecuencia para detectar signos de lipoatrofia.
Cuando se encuentre tal desarrollo, el tratamiento con Lazinevir® no debe continuarse.

Piel y tejidos subcutaneos

Nevirapina: La toxicidad clinica mas frecuente de la nevirapina es la erupcion, y la erupcion
atribuible a nevirapina ocurre en el 12,5% de los pacientes en regimenes de combinacion
en estudios controlados.

Las erupciones suelen ser leves a moderadas, erupciones cutaneas eritematosas maculo-
papulares, con o sin prurito, ubicadas en el tronco, la cara y las extremidades. Se ha
notificado hipersensibilidad (reaccion anafilactica, angioedema y urticaria). Las erupciones
se producen solas o en el contexto de la reaccion al farmaco con eosinofilia y los sintomas
sistémicos, caracterizados por erupciones con sintomas constitucionales como fiebre,
artralgia, mialgia y linfadenopatia, ademas de afectacion visceral, como hepatitis, eosino-
filia, granulocitopenia e insuficiencia renal.

Se han producido reacciones cutdneas graves y potencialmente mortales en pacientes
tratados con nevirapina, incluido el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica. Se han notificado casos fatales de sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica toxica y reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos. La
mayoria de las erupciones graves ocurrieron dentro de las primeras 6 semanas de tratamiento
y algunas requirieron hospitalizacion, un paciente requiri6 intervencion quirtrgica.
Reacciones hepatobiliares

Nevirapina: Las anomalias en las pruebas de laboratorio observadas con mayor frecuencia
son las elevaciones en las pruebas de funcién hepatica, incluidas ALAT, ASAT, GGT,
bilirrubina total y fosfatasa alcalina. Las elevaciones asintomaticas de los niveles de GGT
son las mas frecuentes.

Se han reportado casos de ictericia. Se han notificado casos de hepatitis (hepatotoxicidad
grave y potencialmente mortal, incluida la hepatitis fulminante mortal) en pacientes tratados
con nevirapina. El mejor factor predictivo de un evento hepatico grave fueron las pruebas de
funcion hepatica basales elevadas. Las primeras 18 semanas de tratamiento es un periodo
critico que requiere una estrecha vigilancia.

Zidovudina: Se han notificado casos de Hepatomegalia grave con esteatosis.

Lamivudina y zidovudina: Se han notificado reacciones adversas durante la terapia para la
enfermedad del VIH con lamivudina y zidovudina administrados por separado o en com-
binacién. Para muchos de estos eventos, no estd claro si estan relacionados con
lamivudina, zidovudina, la amplia gama de medicamentos utilizados en el tratamiento de la
enfermedad del VIH, o como resultado del proceso de la enfermedad subyacente.

Como Lazinevir® contiene lamivudina y zidovudina, se puede esperar el tipo y la gravedad
de las reacciones adversas asociadas con cada uno de los compuestos. No hay evidencia
de toxicidad adicional después de la administracion concomitante de los dos compuestos.
Nevirapina:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia relacionadas a nevirapina en
todos los estudios clinicos fueron erupcion cutanea, reacciones alérgicas, hepatitis,
pruebas anormales de la funcién hepatica, nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal,
fatiga, fiebre, dolor de cabeza y mialgia.

La granulocitopenia no esta relacionada al uso de nevirapina.

Se identificd reaccion anafilactica en el periodo posterior a la comercializacion, pero no se
observé en estudios clinicos aleatorizados y controlados. La frecuencia se estimé a partir
de un célculo estadistico basado en el nimero total de pacientes expuestos a nevirapina en
estudios clinicos controlados aleatorios (n=2.718).

La disminucion del fésforo en la sangre y el aumento de la presion arterial se observaron en
estudios clinicos con administracion conjunta de tenofovir/emtricitabina.

Experiencia posterior ala comercializacion

La experiencia posterior a la comercializaciéon ha demostrado que las reacciones
adversas mas graves son el sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica,
hepatitis grave/insuficiencia hepatica y reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos, caracterizados por erupciones con sintomas constitucionales como fiebre,
artralgia, mialgia y linfadenopatia, junto con compromiso visceral, como hepatitis, eosino-
filia, granulocitopenia e insuficiencia renal. Las primeras 18 semanas de tratamiento es un
periodo critico que requiere una estrecha vigilancia.

Investigaciones

Prueba de funcién hepatica (aumento de la alanina aminotransferasa; aumento de las
transaminasas; aumento de la aspartato aminotransferasa; aumento de la gamma-glutamil
transferasa; aumento de la enzima hepatica; hipertransaminasemia) (frecuente)
Disminucion del fésforo en la sangre; aumento de la presion arterial (poco frecuente)
Zidovudina:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de reacciones adversas parece similar para adultos y adolescentes. Las reacciones
adversas mas graves incluyen anemia (que puede requerir transfusiones), neutropenia y
leucopenia. Estos ocurrieron con mayor frecuencia en dosis mas altas (1.200-1.500
mg/dia) y en pacientes con enfermedad por VIH avanzada (especialmente cuando existe
una reserva de médula 6sea deficiente antes del tratamiento), y particularmente en
pacientes con recuentos de células CD4 menores de 100/mm®.

La incidencia de neutropenia también aument6 en aquellos pacientes cuyos recuentos de
neutréfilos, niveles de hemoglobina y niveles séricos de vitamina B12 fueron bajos al inicio
de laterapia con zidovudina.

La incidencia de nauseas y otros eventos adversos clinicos informados con frecuencia
disminuye constantemente con el tiempo durante las primeras semanas de tratamiento con
zidovudina.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas posiblemente relacionadas con el tratamiento con Lazi-
nevir® se enumeran a continuacion por sistema corporal, clase de érgano y frecuencia absoluta.
Las frecuencias se definen como muy frecuente (mayor a 10%), frecuente (1% al 10%), poco
frecuente (0,1% al <1), rara (0,01% al 0,1%), muy rara (menor a 0,01%). Dentro de cada agru-
pacion de frecuencias, los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad.
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Frecuente:

Granulocitopenia (nevirapina).

Anemia, neutropeniay leucopenia (zidovudina).

Poco frecuente:

Anemia (nevirapina).

Neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente graves), trombocitopenia (lamivudina).
Trombocitopenia y pancitopenia (con hipoplasia medular) (zidovudina).

Rara:

Aplasia eritrocitica pura (zidovudina).

Muy rara:

Aplasia eritrocitica pura (lamivudina).

Anemia aplasica (zidovudina).

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuente:

Hipersensibilidad (incluyendo reaccién anafilactica, angioedema, urticaria) (nevirapina).
Poco frecuente:

Reaccion anafilactica (nevirapina).

Rara:

Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (nevirapina).

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente:

Dolor de cabeza (zidovudina).

Frecuente:

Dolor de cabeza (nevirapina).

Dolor de cabeza, insomnio (lamivudina).

Mareos (zidovudina).

Rara:

Insomnio, parestesia, somnolencia, pérdida de agudeza mental, convulsiones (zidovudina).
Trastornos psiquiatricos

Rara:

Ansiedad y depresion (zidovudina)

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente:

Nauseas (zidovudina).
Frecuente:
Nauseas frecuente, vémitos, dolor abdominal, diarrea (nevirapina).
Nauseas, vomitos, dolor abdominal o calambres, diarrea (lamivudina).
Vémitos, dolor abdominal y diarrea (zidovudina).
Poco frecuente:
Flatulencia (zidovudina).
Rara:
Pancreatitis, aumento de la amilasa sérica (lamivudina).
Muy rara:
Neuropatia periférica (o parestesia) (lamivudina).
Pigmentacion de la mucosa oral, perversion del gusto y dispepsia. Pancreatitis (zidovudina)
Trastornos hepatobiliares
Frecuente:
Hepatitis (incluida la hepatotoxicidad grave y potencialmente mortal) (1,9%) (nevirapina).
Aumento de los niveles sanguineos de enzimas hepaticas y bilirrubina (zidovudina).
Poco frecuente:
Ictericia (nevirapina).
Aumentos transitorios en las enzimas hepaticas (AST, ALT) (lamivudina).
Rara:
Hepatitis fulminante (que puede ser mortal) (nevirapina).
Hepatitis (lamivudina).
Trastornos hepaticos, como hepatomegalia grave con esteatosis (zidovudina).
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuente:
Erupcion (12,5%) (nevirapina).
Frecuente:
Erupcién cutanea, alopecia (lamivudina).
Poco frecuente:
Sindrome de Stevens-Johnson/necrolisis epidérmica toxica (que puede ser mortal) (0,2 %),
angioedema, urticaria (nevirapina).
Erupciény prurito (zidovudina).
Rara:
Angioedema (lamivudina).
Pigmentacion de las ufias y la piel, urticaria y sudoracion (zidovudina).
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuente:
Artralgia, trastornos musculares (lamivudina).
Mialgia (zidovudina).
Poco frecuente:
Avrtralgia, mialgia (nevirapina).
Miopatia (zidovudina).
Rara:
Rabdomidlisis (lamivudina).
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Frecuente:
Pirexia, fatiga (nevirapina).
Fatiga, malestar general, fiebre (lamivudina).
Malestar (zidovudina).
Poco frecuente:
Fiebre, dolor generalizado y astenia (zidovudina).
Rara:
Escalofrios, dolor de pechoy sindrome similar a la gripe (zidovudina).
Trastornos del metabolismoy de la nutricion
Rara:
Acidosis lactica en ausencia de hipoxemia, anorexia (zidovudina).
Muy rara:
Acidosis lactica (lamivudina).
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuente:
Tos, sintomas nasales (lamivudina).
Poco frecuente:
Disnea (zidovudina).
Rara:
Tos (zidovudina)
Trastornos cardiacos
Rara:
Miocardiopatia (zidovudina).
Trastornos renales y urinarios
Rara:
Frecuencia urinaria (zidovudina).
Trastornos del sistema reproductivo y mamario
Rara:
Ginecomastia (zidovudina).
SOBREDOSIFICACION
Nevirapina: No hay un antidoto conocido para la sobredosis de nevirapina. Se han repor-
tado casos de sobredosis de nevirapina en dosis que oscilan entre 800 y 6.000 mg por dia
por hasta 15 dias. Los pacientes han experimentado edema, eritema nodoso, fatiga, fiebre,
cefalea, insomnio, nauseas, infiltrados pulmonares, erupcion, vértigo, vomitos, aumento de
las transaminasas y disminucién de peso. Todos estos efectos disminuyeron después de la
interrupcion de la nevirapina.
Lamivudina y zidovudina: La experiencia de sobredosis con Lazinevir® es limitada. No se
han identificado sintomas o signos especificos después de una sobredosis aguda con
zidovudina o lamivudina, aparte de los indicados como efectos adversos. No se produjeron
muertes, y todos los pacientes se recuperaron.
Dado que la lamivudina es dializable, la hemodialisis continua podria usarse en el trata-
miento de la sobredosis, aunque esto no se ha estudiado.
La hemodidlisis y la didlisis peritoneal parecen tener un efecto limitado en la eliminacion de
zidovudina, pero aumentan la eliminacion del metabolito primario glucurénido.
Si se produce una sobredosis, se debe vigilar al paciente para detectar signos de toxicidad,
y se debe aplicar un tratamiento de soporte seguin sea necesario.
Para mas detalles, los médicos deben consultar la informacion de prescripcion individual
para nevirapina, lamivudina, zidovudina.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777.
PRESENTACIONES
Cada envase contiene: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recubiertos
de Lazinevir®, siendo los tres Ultimos de uso hospitalario.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, al abrigo de la luz y la humedad, a temperatura ambiente,
entre 15°Cy30°C.
Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas. ~
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°53.495
Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F. Calle 3 N° 519 Parque Industrial Pilar, Provincia de
BuenosAires. Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234 o bien comunicarse con Laboratorios Richmond al
teléfono (11) 5555-1600 o al correo farmacovigilancia@richmondlab.com
Fechade dltimarevision: 17/06/2020
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