“EOIS - Ado del Bicentonaria del Congipo de las Puclisd Litres”

Winiotorio de Satud DISPOSICIO °10510
Secnetania de Paliticas
Regalaciin ¢ Tnotitutas

ANW.AT.

BUENOS ARER084RERICIEMBRE DE 2015.-

VISTO el Expediente N°© 1-0047-2001-000087-15-5 del Registro dl esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GADOR SA en representacion de
GILEAD SCIENCES INC solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Reptblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art, 4° de dicho Decreto).

Que [as actividades de importacién y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64,
1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92
(T.O.Decreto 177/93).

_Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos {INAME), a través de sus dreas técnicas competentes, el que considera
que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la normativa vigente,

contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacién,
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posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de rc')tuic;s, de
prospectos y de informacion para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestidon de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE
GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF / 0 - 24/06/2015 15:26:33 agregado por el
recurrente, se encuentra aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del
Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente nro. 1-47-1372-15-3,

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administéacién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy fori;nales

i

que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Décreto

1490/92 vy del Decreto 1886/14.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONALDE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
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“EOIS - i del Bicentenarie el Congrpio de loe Puelloe Lithes”

DISPOSICION N° 10510

Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial COMPLERA y
nombre/s genérico/s EMTRICITABINA - TENOFQOVIR DISOPROXIL FUMARATO -
RILPIVIRINA, la que serda importada a la Replblica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tradmite N° 1,2.3., por GADOR SA , representante del
laboratorio GILEAD SCIENCES INC.

ARTICULO 29: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de
informacion para el paciente que obran en los documentos denominados
INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO4.PDF / 0 - 31/07/2015 09:25:21,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO4.PDF / 0 - 31/07/2015 09:25:21, PROYECTO
DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF - 02/03/2015 09:12:43, )
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / O - 31/07/2(%15
09:25;21, I
ARTICULO 39 En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADQ N©...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 40°: Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a !esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién ¢ importacién del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéon técnica consistente en la

constatacién de la capacidad de produccién,
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ARTICULO 50: Establece que la firma GADOR SA deberd cumplir con el informe
periédico del Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.
ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo
precedente, esta Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del
producto aprobado por la presente disposicion, cuando consideraciones de salud
pUblica asi lo ameriten.
ARTICULO 79: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 19 serd por cinco
(5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 89: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales. Notifiquese electronicamente al interesado la presente

disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al Departamento de Registro
a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000087-15-5

- LOPEZ Rogelio Fernando

b Administrador Nacional 1
Ministerio de Salud '

AN.M.AT.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

COMPLERA®

EMTRICITABINA 200 mg, RILPIVIRINA 25 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubierios
Venta bajo receta archivada

l.ea este folleto atentamente antes de iniciar su tratamiento con esta medicina.

- Guarde este follefo. Podria tener que leerlo nuevamente.

- Si tiene preguntas adicionales, CONSULTE A SU MEDICO.

- Si cualquiera de los efectos secundarios se vuelve grave, o si nota cualquier
efecto secundario que no aparece en este folleto, informe a su médico.

Importante: Consulte a su médico o farmacéutico acerca de los medicamentos
que no deben utilizarse junto con COMPLERA. Para obtener més informacion, vea la
seccion “; Qué debo informar a mi médico antes de tomar COMPLERA?".

Lea esta Informacién para el paciente antes de comenzar a tomar COMPLERA y cada
vez que se o vuelvan a recetar. Podria haber informacién nueva. Esta informacién no
reemplaza la consulta con su médico acerca de su afeccion médica o su tratamiento.

¢ Cual es la informaciéon mas importante que debo conocer acerca de
COMPLERA?

COMPLERA puede provocar efectos secundarios graves, entre los que se
incluyen:

1. Acumulacion de acido en la sangre (acidosis [actica). Puede producirse
acidosis lactica en algunas personas que toman COMPLERA ¢ medicamentos
similares {analogos de nucledsidos). La acidosis lactica constituye una emergencia
meédica grave que puede provocar la muerte.

La identificacién temprana de la acidosis lactica puede resultar dificil, dado que los
sintomas pueden parecer sintomas de otros problemas de salud. Llame a su
medico de inmediato si presenta cualquiera de los siguientes sintomas, que
podrian ser signos de acidosis lactica:

¢ Sensacién de mucha debilidad o cansancio.
* Dolor muscular inusual {anormal).
« Dificuitad para respirar.
 Dolor de estémago con:
¢ nauseas (malestar estomacal),

1
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* vOmitos.
» Sensacion de frio, especialmente en los brazos vy las piernas.
e Mareos o aturdimiento.
«Latidos cardiacos acelerados o irregulares. |

2. Problemas hepaticos graves. Pueden presentarse problemas hepéticos graves
en personas que utilizan COMPLERA o medicamentos similares, En algunos casos, ;
estos problemas hepaticos pueden ocasionar la muerte. £l higado puede aumentar
de tamafio (hepatomegalia), y es posible que se forme grasa en el higado
(esteatosis) por tomar COMPLERA.

Llame de inmediato a su médico si presenta cualquiera de los siguientes i
sintomas de problemas hepaticos:

» La piel o la parte blanca de los ojos se pone amarilla {ictericia).
« Orina oscura “del color del té”.

e Heces {deposiciones) de color claro. {
e Pérdida del apetito durante varios dias o mas.
*Nauseas.

s Dolor de estémago.

Es posible que sea mas propenso a tener acidosis lactica o problemas hepaticos
graves si es mujer, si tiene mucho sobrepeso {obesidad), o si ha estado tomando
COMPLERA o algin medicamento similar conteniendo andlogos de nucledsidos
durante un tiempo prolongado.

3. Empeoramiento de la infeccién por hepatitis B. Si ademas tiene una infeccién
por el virus de la hepatitis B (VHB) y deja de tomar COMPLERA, su infeccién por el
VHEB puede empeorar (rebrotar). Un "rebrote” es la reaparicién repentina de la
infeccion por el VHB que regresa con mayor agresividad que antes. COMPLERA no
esta aprobado para el tratamiento del VHB, por o que debe hablar con su médico
acerca del tratamiento contra el VHB.

* No deje que se le agote COMPLERA. Repita la receta o hable con su médico
antes de que se le agoten por completo los comprimidos de COMPLERA.

¢ No interrumpa el uso de COMPLERA sin antes hablar con su médico.

» Sideja de tomar COMPLERA, su médico tendra que examinar su estado de
salud con frecuencia y le realizara analisis de sangre de forma periodica para
verificar el estado de su infeccién por el VHB. Informe a su médico sobre

cualquier sintoma nuevo o inusual que presente después de interrumpir el uso de
COMPLERA.

2

Pagina 2 de 10 i

[}9 W El présente documento slectrénico ha sido firmado digitalments en los términos de la Ley N° 25.508, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
.- W . = - . (R R — . - _— = —_ .




¢ Qué es COMPLERA?

COMPLERA es un medicamento de venta con receta para el VIH (virus de
inmunodeficiencia humana). El VIH es el virus que causa el SIDA (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida).

COMPLERA se emplea para tratar la infeccion por VIH-1 en:

» adultos que nunca antes habian tomado medicamentos contra el VIH y que
tienen una cantidad de VIH en su sangre (lo que se llama la “carga viral") no
superior a 100.000 copias/ml antes de comenzar a tomar COMPLERA,

» ciertos adultos con una carga viral inferior a 50 copias/ml cuando comienzan a
tomar COMPLERA, para sustituir sus medicamentos actuales contra el VIH.

Su médico determinara su carga viral

COMPLERA contiene 3 medicamentos (rilpivirina, emtricitabina, tenofovir disoproxil
fumarato) combinados en un comprimido. Emtricitabina y tenofovir disoproxil
fumarato son inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleodsidos (INTI)
del VIH-1 (virus de inmunodeficiencia humana). Rilpivirina es un inhibidor de la
transcriptasa inversa no analogo de nucledsido {INNTI) del VIH-1.

No se sabe si COMPLERA es seguro y eficaz en nifios menores de 18 afios.
COMPLERA puede ayudar a:
¢ Reducir la cantidad de VIH presente en la sangre,

+ Aumentar la cantidad de glébulos bancos denominados linfocitos (T) CD4+ en su
sangre que ayudan a combatir otras infecciones. '

La reduccién de la cantidad de ViH y el aumento de los linfocitos (T) CD4+ en su sangre
pueden ayudar a mejorar el sistema inmunitario. Esto podria reducir el riesgo de muerte
o de adquirir infecciones que pueden aparecer cuando et sistema inmunitario se debilita
(infecciones oportunistas).

COMPLERA no cura las infecciones por el VIH ni el SIDA.

Debe permanecer en continuo tratamiento contra el VIH para controlar la infecciéon
causada por este virus y disminuir las enfermedades relacionadas con el VIH.

Debe evitar hacer cosas que puedan pasar la infeccién por VIH-1 a otros. }
¢ No comparta ni reutilice agujas u otros equipos de inyeccion.

¢ No comparta objetos personales que puedan tener sangre u otros liquidos
corporales, como cepillos de dientes y cuchillas de afeitar.

» No mantenga ningtin tipo de relacién sexual sin proteccidn. Siempre tome los
mayores recaudos de seguridad al tener relaciones sexuales, usando un
preservativo de latex o poliuretano para reducir la probabilidad del contacto sexuai
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con cualquier liquido corporal, como el semen, las secreciones vaginales o la
sangre.

Consulte a su médico si tiene alguna pregunta acerca de codmo prevenir ia transmisién
del VIH a otras personas.

2Quiénes no deben tomar COMPLERA?
No tome COMPLERA si: I
¢ esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
* medicamentos antiepilépticos:
scarbamazepina
s oxcarbazepina
« fenobarbital
s fenitoina
+ medicamentos contra la tuberculosis:
erifampicina

erifapentina

+ medicamentos inhibidores de la bomba de protones (IBP) para ciertos problemas
estomacales o intestinales:

-

¢ dexlansoprazol

e esomeprazol

+ lansoprazol

+ omeprazol

¢ pantoprazol sédico
o rabeprazol

* mas de 1 dosis del medicamento esteroideo dexametasona o fosfato sédico de
dexametasona

» hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

L Qué debo informar a mi médico antes de tomar COMPLERA? :
Antes de tomar COMPLERA, informe a su médico si usted: ;

+ Tiene problemas hepaticos, incluida la infeccion por el virus de la hepatitis B o C. i
+ Tiene problemas renales.

4
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» Alguna vez ha tenido un problema de salud mental.
¢ Tiene problemas 6seos.

+ Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si COMPLERA puede
dafiar a un bebé en gestacion.

Registro de embarazos. Existe un registro de embarazos para las mujeres que
toman medicamentos antirretrovirales durante el embarazo. El propésito de este
registro es recopilar informacion sobre su salud y la de su bebé. Hable con su
medico sobre como participar en este registro,

» Estd amamantando o planea amamantar. No debe amamantar si tiene VIH debido
al riesgo de transmitir et VIH al nifio. No amamante si esta tomando COMPLERA.
Al menos dos de los medicamentos que contiene COMPLERA pueden pasar a su
hijo a través de la leche materna. No sabemos si esto podria dafiar a su bebé.
Hable con su médico acerca de la mejor manera de alimentar a su bebé.

Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que usa, incluidos
medicamentos, vitaminas y suplementos a base de hierbas, tanto de venta con receta
como de venta libre.

COMPLERA puede afectar [a manera en que actian otros medicamentos, y los
otros medicamentos pueden afectar la manera en que actia COMPLERA, lo que
puede ocasionar efectos secundarios graves. Si utiliza determinados medicamentos
con COMPLERA, |a cantidad de COMPLERA presente en el cuerpo puede ser
demasiado baja y es posible que no ayude a controlar su infeccidn por el VIH. El virus
del VIH presente en el cuerpo podria volverse resistente a COMPLERA o a otros
medicamentos similares para el VIH.

o COMPLERA proporciona un tratamiento completo para la infeccion por el VIH. No
utilice otros medicamentos contra el VIH junto con COMPLERA.

Si toma COMPLERA, no debe tomar:
« Otros medicamentos que contienen tenofovir.

« Otros medicamentos Gue contienen emtrcitabina o lamivudina o rilpivirina, a
menos que se lo recomiende su médico y esté tomando rifabutina.

» Adefovir.
Especialmente informe a su médico si toma:

+ Rifabutina, un medicamento para tratar algunas infecciones bacterianas. Hable con
su médico o farmacéutico sobre la cantidad correcta de rilpivirina que debe tomar.

e Un antiacido que contiene aluminio, hidréxido de magnesio o carbonato de calcio.
Si toma un antiacido durante el tratamiento con COMPLERA, tome el antiacido al
menos 2 horas antes o al menos 4 horas después de haber tomado COMPLERA.

¢ Un medicamento para bloquear la acidez de su estdmago, incluidos cimetidina,
famotidina, nizatidina o clorhidrato de ranitidina. Si toma uno de estos
medicamentos durante el tratamiento con COMPLERA, tome el blagueador de la
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acidez al menos 12 horas antes o al menos 4 horas después de haber tomado
COMPLERA.,

» Cualquiera de estos medicamentos (si se toman por la boca o en inyeccion):
+ claritromicina
* eritromicina
+ fluconazol
e jtraconazol
» ketoconazol
+ metadona
¢ posaconazol
+ telitromicina
e voriconazol

» Ciertos medicamentos que pueden afectar al funcionamiento de los rifiones,
incluidos aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir y valganciclovir,

Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro de si su medicamento es
alguno de los que estan incluidos en la lista anterior.

Debe conocer los medicamentos que toma. Haga una lista de sus medicamentos
y muéstrela a su médico y su farmacéutico cuando le receten un medicamento
nuevo. Su médico y su farmaceutico pueden informarle si puede utilizar estos
medicamentos junto con COMPLERA. No comience a utilizar ningiin medicamento
nuevo mientras tome COMPLERA sin antes hablar con su médico o farmacéutico.
Puede solicitar a su médico o farmacéutico una lista de los medicamentos que pueden
interactuar con COMPLERA.

¢Como debo tomar COMPLERA?

* Permanezca bajo la atencion de su médico durante el tratamiento con
COMPLERA.

+ Tome COMPLERA exactamente como se lo indique su médico,

» COMPLERA se debe tomar siempre con alimentos. Es importante que tome
COMPLERA con alimentos para ayudar a que el cuerpo reciba la cantidad
adecuada de medicamento. Las bebidas proteicas no reemplazan los alimentos. Si
su médico decide suspender COMPLERA y le cambia a nuevos medicamentos
para tratar el VIH que incluyen comprimidos de rilpivirina, los comprimidos de
rilpivirina solo se deben tomar con una comida.

» No cambie la dosis ni interrumpa el uso de COMPLERA sin antes hablar con su
medico. Consulte a su médico de forma regular mientras tome COMPLERA.

6
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+ Siomite una dosis de COMPLERA dentro de las 12 horas del momento en que
- generalmente la toma, tome esta dosis de COMPLERA con alimentos lo antes
posible. Luego, tome la siguiente dosis de COMPLERA en el horario habitual
programado. Si omite una dosis de COMPLERA y han pasado mas de 12 horas
desde el momento en que generalmente la toma, espere, y luego tome la siguiente
dosis de COMPLERA en el horario habitual programado.

» No tome una cantidad mayor que la dosis que le recetaron para compensar una
dosis omitida.

» Cuando se le comience a agotar el suministro de COMPLERA, obtenga mas de su
médico o de la farmacia. Es muy importante que no se le agoten los comprimidos
de COMPLERA. La cantidad de virus presente en la sangre puede aumentar si se
interrumpe el medicamento, aungue sea durante un periodo breve.

« Sitoma una dosis excesiva de COMPLERA, debe concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
Optativamento otros Centros de Toxicologia.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de COMPLERA?
COMPLERA puede ocasionar efectos secundarios graves:

* Vea “4Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de
I COMPLERA?".

« Erupcién cutanea y reacciones alérgicas severas. La erupcion cutanea es un
efecto secundario comiin de COMPLERA. En ocasiones las erupciones pueden
ser serias. Comuniquese inmediatamente con su médico si usted presenta una
erupcion. En algunos casos, las erupciones y las reacciones alérgicas pueden
requerir tratamiento hospitalario.

Si usted desarrolla una erupcidn asociada con alguno de los siguientes sintomas,
deje de tomar COMPLERA y comuniquese con su médico u obtenga asistencia
médica en forma inmediata:

» Reacciones alérgicas severas que provocan hinchazén de la cara, los
labios, la boca, la lengua o la garganta, lo que puede provocar dificuitad
para tragar o respirar.

+ Llagas en la boca 0 ampollas en el cuerpo.
+ Inflamacién de los ojos (conjuntivitis).

» Fiebre, orina oscura o dolor en el lado derecho del area estomacal {dolor
abdominal).
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Pueden aparecer problemas renales nuevos o pueden empeorar los
problemas renales existentes, tales como la insuficiencia renal, en algunas
personas que toman COMPLERA. Su médico debe realizar andlisis de sangre para
comprobar el estado de sus rifiones antes de comenzar el tratamiento con
COMPLERA. Si ha tenido problemas renales en el pasado o necesita tomar otro
medicamento que puede causar problemas renales, es posible que su médico
necesite realizarle analisis de sangre para verificar el estado de los rifiones durante
el tratamiento con COMPLERA.

Depresién o cambios en el estado de animo. Informe a su médico de
inmediato si presenta cualquiera de los siguientes sintomas:

+ Sensacion de tristeza o desesperanza.
» Sensacion de ansiedad o inquietud.
« Pensamientos de autoinfligirse dafios (suicidio) o ha intentado hacerse dafio.

Cambios en las enzimas hepaticas. Las personas con antecedentes de infeccidn
por el virus de la hepatitis B o C, o con ciertos cambios en las enzimas hepaticas
pueden correr un mayor riesgo de desarrollar problemas hepaticos nuevos o de
empeoramiento de los mismos durante el tratamiento con COMPLERA. Los
problemas hepéticos también pueden aparecer en personas sin antecedentes de
enfermedad hepatica. Es posible que su médico necesite realizarle analisis para
comprobar sus enzimas hepaticas antes y durante el tratamiento con COMPLERA.

Pueden presentarse problemas éseos en algunas personas que toman
COMPLERA. Los problemas 6seos incluyen dolor 6seo y ablandamiento o
adelgazamiento de los huesos (lo que podria causar fracturas). Es posible que su
médico necesite realizarle pruebas adicionales para verificar el estado de los
huesos.

Pueden producirse cambios en la grasa corporal en [as personas que utilizan un
medicamento contra el VIH. Estos cambios pueden consistir en una mayor
cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y el cuello (“joroba de bafalo™),
los senos y alrededor de la parte principal del cuerpo (el tronco). También puede
producirse pérdida de grasa en las piernas, los brazos y la cara. No se conocen la
causa ni el efecto a largo plazo de estos trastornos en la salud.

Cuando comienza a tomar medicamentos contra ef VIH, pueden producirse
cambios en el sistema inmunitario (sindrome de reconstitucién inmunitaria).
Es posible que su sistema inmunitario se fortalezca y comience a combatir
infecciones que han permanecido ocultas en el cuerpo durante mucho tiempo.
Informe a su médico si comienza a tener sintomas nuevos después de comenzar a
tomar el medicamento contra el VIH.

Los efectos secundarios mas frecuentes de COMPLERA incluyen:

dificultad para dormir (insomnic)
suefios anormales
dolor de cabeza

3
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s mareos
+ diarrea
¢ nauseas
e erupcién cutanea
s cansancio
e depresién
Oftros efectos secundarios frecuentes incluyen:
e vOmitos
¢ dolor o molestias estomacales
» alteracion del color de la piel (pequefias manchas o pecas)
* dolor

Informe a su médico si tiene algun efecto secundario que le provoque molestias o que
no desaparezca.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de COMPLERA. Para obtener mas
informacidn, consulte a su médico o farmacéutico.

Llame a su médico para obtener asesoramiento profesional acerca de los efectos
secundarios.

Comunicacién de efectos no deseados
Si usted experimenta un efecto no deseado, consulte a su médico, adn si ese

efecto no se encuentre listado en este prospecto. También puede contactarse
con el Departamento de Farmacovigilanacia de GADOR SA, teléfono +54 (11}

4858-9000 o farmacovigilancia@gador.com.ar.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:

hitp//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nolificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"

Mediante la comunicacion de efectos no deseados, usted puede contribuir a conocer
mas acerca seguridad de este medicamento.

9
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Conservacion de COMPLERA
» COMPLERA debe conservarse haste 25°C (eventualmente entre 15°C y 30°C).
» Conserve COMPLERA en su envase original y mantenga el envase bien cerrado.

» No use COMPLERA si le falta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello
estd danado.

Mantenga COMPLERA y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los
nifios.
Informacion general sobre COMPLERA:

En ocasiones, los medicamentos se recetan con fines distintos de los indicados en un
prospecto de informacion para el paciente. No use COMPLERA para una afeccion para
la cual no se haya recetado. No administre COMPLERA a otras personas, aun cuando
tengan los mismos sintomas que usted; podria ser perjudicial para elios.

Este prospecto resume la informacién mas importante sobre COMPLERA. Si desea
obtener mas informacion, hable con su médico. Puede solicitar a su médico o
farmacéutico que le proporcionen la informacion sobre COMPLERA escrita para
profesionales de la salud.;Cuales son los ingredientes de COMPLERA?

Principios activos: emitricitabina, clorhidrato de rilpivirina y tenofovir disoproxil
fumarato.

Ingredientes inactivos: almidén pregelatinizado, lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio, povidona, polisorbato
20. El recubrimiento pelicular de los comprimidos (Opadry II parpura 33G100000)
contiene polietilenglicol, hipromelosa, lactosa monohidrato, triacetina, dioxido de titanio,
oxido de hierro rojo, laca de aluminio FD&C N° 2 azul y laca de aluminio FD&C N° 6
amarilla.

COMPLERA, EMTRIVA, TRUVADA vy VIREAD son marcas comerciales de Gilead
Sciences, Inc., o de sus compaiiias relacionadas. Todas las demas marcas comerciales
a las que se hace referencia en este documento pertenecen a sus respectivos
propietarios,

© Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
AR/UR-JUL15-US-MAY15

Elaborado en Patheon Inc., Mississauga, Ontario, " ’ “ilege-2GieHERS Mafnando

Foster City, EE.UU. Administrador Nacional
Ministerio de Salud

Representado, Comercializado y Distribuido por GAﬁl;m 'g AN.M.A.T.
Darwin 429 - C1414CUI - C.AB.A.- Tel; 4858-9000 ?ﬁé

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Es d Medicinal Autorizada por el Minister lud.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERIOR DEL ENVASE

COMPLERA®
EMTRICITABINA 200 mg, RILPIVIRINA 25 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto de COMPLERA® contiene:

Emtricitabina 200 mg
Rilpivirina (equivalente a 27,5 mg de Rilpivirina CIH) 25 mg
Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de Tenofovir disoproxil) 300 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato,Povidona, Almidén
pregelatinizado, Polisorbato 20, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio, Opadry I
plrpura 33G100000 C.S.

1.  ACCION TERAPEUTICA

COMPLERA es una combinacion de dosis fijas de los farmacos antirretrovirales
emtricitabina, rilpivirina y tenofovir disoproxil fumarato.

Cdédigo ATC: JOSAROD8

2, INDICACIONES ]

COMPLERA esta indicado como régimen completo para el tratamiento de la infeccion por |
el VIH-1 en pacientes adultos sin antecedentes de tratamiento antirretroviral y con ARN

del VIH-1 menor o igual a 100.000 copias/ml al comienzo del tratamiento, y en ciertos
pacientes adultos con supresién viroldgica definida como ARN del VIH-1 <50 copiasimly  *
con un régimen antirretroviral estable al comienzo del tratamiento para sustituir su régimen

de tratamiento antirretroviral actual.

»  Deberan tenerse en cuenta los siguientes aspectos al iniciar el tratamiento con
COMPLERA en pacientes adultos sin antecedentes de tratamiento antirretroviral:

¢ La cantidad de sujetos que presentaron fracaso virolégico, definido como ARN
del VIH-1 250 copias/ml, fue mayor en los sujetos tratados con rilpivirina que
tenfan un valor de ARN del VIH-1 superior a 100.000 copias/ml al comienzo del
tratamiento, en comparacion con los sujetos tratados con rilpivirina que tenian un
valor de ARN del VIH-1 inferior o igual a 100.000 copias/ml.

¢ Independientemente del nivel de ARN del VIH-1 al comienzo del tratamiento, un ]
mayor numero de sujetos tratados con rilpivirina con un recuento de linfocitos '
CD4+ inferior a 200 células/mm?® presentd fracaso virolégico en comparacién con
los sujetos tratados con rilpivirina con un recuento de linfocitos CD4+ superior o
igual a 200 células/mm?.

1
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« Latasa de fracasos virologicos observados en los sujetos tratados con rilpivirina
arrojo una tasa mas alta de resistencia general al tratamiento y de resistencia
cruzada a la clase de inhibidores no analogos de nucledsidos de Ia transcriptasa
inversa en comparacion con el efavirenz.

» La cantidad de sujetos que desarrollaron resistencia asociada con el tenofovir y
la lamivudina/emtricitabina fue mayor en los sujetos tratados con rilpivirina que
en los tratados con efavirenz,

» La eficacia de COMPLERA se estableci6 en pacientes con supresion viroldgica, definida
como ARN del VIH-1 <50 copias/ml, con un régimen estable que contenia un inhibidor
de la proteasa potenciado con ritonavir. Se deben tener en cuenta los siguientes puntos
al considerar la sustitucion del régimen actual por COMPLERA en adultos con supresion
virolégica:

¢ Los pacientes no deben tener antecedentes de fracaso viroldgico.

» Los pacientes deben haber presentado una supresién estable durante al menos
6 meses antes de cambiar de tratamiento.

» Los pacientes deben estar recibiendo actualmente su primer o segundo régimen
antirretroviral antes de cambiar de tratamiento.

* Los pacientes no deben tener en la actualidad ni tener antecedentes de
resistencia a ninguno de los tres componentes de COMPLERA.

» Se recomienda un monitoreo adicional del ARN del VIH-1 y de |a tolerabilidad del

régimen después de sustituir el tratamiento a fin de evaluar cualquier posible fracaso o
rebote viroldgico.

No se recomienda el uso de COMPLERA en pacientes menores de 18 afios.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

3.1 DESCRIPCION

COMPLERA es un comprimido de dosis fijas combinadas de dos anélogos de nucleésidos
inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH-1 (INTI) (emtricitabina y tenofovir disoproxil
fumarato) y un inhibidor no analogo de nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)
{rilpivirina). La emtricitabina es un anéalogo de nucledsido sintético de la citidina. Tenofovir
DF in vivo se convierte en tenofovir, un fosfonato nucledsido aciclico (nucleotido) analogo
del 5-monofosfato de adenosina.

Los comprimidos de COMPLERA se administran por via oral.

2
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Emtricitabina: El nombre quimico de la emtricitabina es 5-fluoro-1-[(2R,58)-2-(hidroximetil)-
1,3-oxatiolan-5-iljcitosina. La emtricitabina es el enantiémero (-) de un tioanalogo de fa

citidina, que se diferencia de otros andlogos de la citidina por tener un fllior en la posicién
5. l

La férmula molecular es C8H10FN303S vy su peso molecular es 247,24, Tiene la siguiente
formula estructural:

:

HaN IN/YO
F \(_7"\0H

La emtricitabina es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino que tiene una
solubilidad en agua de aproximadamente 112 mg por mi a 25 °C.

Rilpivirina: La rilpivirina se encuentra disponible en forma de sal de clorhidrato. Elf nombre
quimico del clorhidrato de rilpivirina es monoclorhidrato de 4-[[4-[[4-[(E)}-2-cianoetenil]-2,6-
d:meulfenll]ammo] 2-pirimidinilJamine]benzonitrilo. La férmula molecular es C22H18Ng =

HCly su peso molecular es 402,88. El clorhidrato de rilpivirina tiene la siguiente férmula
estructural:

NN N
NCTX L F CN

El clorhidrato de rilpivirina es un polvo de color blanco a casi blanco. El clorhidrato de
rilpivirina es practicamente insoluble en agua con un amplio rango de pH.

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir DF es una sal de acido fumarico del éster bis-
isopropoxicarboniloximetilo derivado del tenofovir. EI nombre quimico del tenofovir DF es
fumarato de 9-[(R)-2-{[bis][(isopropoxicarbonil)oxil- metoxilfosfinil)metoxi]propilladenina
{(1:1). La férmula molecular es C1gH3oNsO10P « C4H4O4 v su peso molecular es 635,52.
Tiene la siguiente formula estructural:

4
F
!
|
!
1
|

!
E 3
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El tenofovir DF es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino que tiene una
solubilidad en agua de 13,4 mg por ml a 25 °C. Todas las dosis se expresan en términos de
tenofovir DF, excepto donde se indique de otro modo.

3.2 ACCION FARMACOLOGICA - FARMACOLOGIA CLINICA

3.2.1 Mecanismo de accién

COMPLERA es una combinacion de dosis fijas de los farmacos antirretrovirales
emtricitabina, rilpivirina y tenofovir disoproxil fumarato fver Microbiologia (3.2.4)].

3.2.2 Farmacodinamia

Efectos en el electrocardiograma

El efecto de la rilpivirina con la dosis recomendada de 25 mg una vez por dia en el intervalo
QTcF se evalud en un estudio aleatorizado, cruzado, controlado con placebo y principio
activo (400 mg de moxifloxacina una vez por dia), realizado en 60 adultos sanos, con 13
mediciones tomadas durante un plazo de 24 horas en estado estacionario. Las diferencias
medias maximas seriadas (limite superior de confianza del 95%) en el intervalo QTcF
respecto del placebo después de la correccidn basal fueron de 2,0 (5,0) milisegundos (es
decir, por debajo del umbral de interés clinico).

Al estudiar dosis supraterapéuticas de 75 mg una vez por dia y 300 mg una vez por dia de
rilpivirina en adultos sanos, las diferencias medias maximas seriadas {limite superior de
confianza del 95%) en el intervalo QTcF respecto del placebo después de la correccion
basal fueron de 10,7 (15,3) y 23,3 (28,4} milisegundos, respectivamente, La administracién
en estado estacionario de rilpivirina en dosis de 75 mg una vez por dia y 300 mg una vez
por dia produjo una Cmax media en estado estacionario aproximadamente 2,6 veces y 6,7
veces, respectivamente, mas alta que la Cyax media observada con la dosis recomendada
de rilpivirina de 25 mg una vez por dia [ver Adverfencias y precauciones (7.2)].

4
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3.2.3 Farmacocinética

COMPLERA: Al administrarse con alimentos (el contenido caldrico total de la comida fue de
aproximadamente 400 kcal, con alrededor de 13 gramos de grasa), las exposiciones de
rilpivirina, emtricitabina y tenofovir fueron bioequivalentes al comparar COMPLERA con las
capsulas de EMTRIVA (emtricitabina 200 mg) mas comprimidos de rilpivirina (25 mg) mas
comprimidos de VIREAD (tenofovir disoproxil fumarato 300 mg) luego de la administracion

de dosis Gnicas a sujetos sanos (N=34), |

La administracion de dosis Gnicas de comprimidos de COMPLERA a sujetos sanos en
ayunas produjo una exposicion a la rilpivirina aproximadamente un 25% mas alta en
comparacion con la administracion de capsulas de EMTRIVA (200 mg) méas comprimidos
de rilpivirina (25 mg) méas comprimidos de VIREAD (300 mg), mientras las exposiciones de
la emtricitabina y el tenofovir fueron similares (N=15).

Emtricitabina: Luego de la administracion oral, la emtricitabina se absorbe y alcanza las
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 1-2 horas de haber administrado ia dosis.
Luego de la administracién oral de dosis maltiples de EMTRIVA a 20 sujetos infectados por
el VIH-1, la Crax plasmaética media en estado estacionario de la emtricitabina fue de 1,8 &
0,7 ug por ml y el ABC durante un intervalo de 24 horas de administracién de las dosis fue
de 10,0 + 3,1 pg+h por mi. La media de la concentracion valle plasmatica en estado
estacionario al cabo de 24 horas de haber administrado la dosis fue de 0,09 pg por ml. La
bicdisponibilidad absoluta media de las capsulas de EMTRIVA fue del 93%. Menos det 4%
de la emtricitabina se une a las proteinas plasmaticas humanas in vitro dentro de un rango
de 0,02 a 200 pg por ml. Luego de la administracién de emtricitabina radiomarcada,
aproximadamente el 86% se recupera en la orina, aproximadamente el 14% se recupera en
las heces, y el 13% se recupera en forma de metabolitos en |a orina. Los metabolitos de la
emtricitabina incluyen diastereoisémeros 3'-sulfoxido (aproximadamente el 9% de la dosis)
y el conjugado con acido glucurénico (aproximadamente et 4% de la dosis). La
emtricitabina se elimina mediante una combinacion de filtracién glomerular y secrecién
tubular activa, y tiene una depuracién renal en adultos con depuracién de creatinina >80 ml
por minuto de 213 + 89 mi por minuto (media t DE). La semivida plasmatica de la
emftricitabina es de aproximadamente 10 horas.

Rilpivirina: Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la rilpivirina en sujetos
adultos sanos y en sujetos adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento antirretroviral
previo. La exposicién a la rilpivirina fue, en general, mas baja en los sujetos infectados por
el VIH-1 que en los sujetos sanos. Después de la administracion oral, la Cax de la
rilpivirina se alcanza en el plazo de 4-5 horas. Se desconoce la biodisponibilidad absoluta
de la rilpivirina,
Tabla 1 Calculos del analisis farmacocinético poblacional correspondientes a la
dosis de 25 mg de rilpivirina una vez por dia en sujetos infectados por el
VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo (datos combinados obtenidos
de ensayos de fase 3 hasta la semana 96)
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Parimetro 25 mg de rilpiv:qrir;? ;na vez por dia
ABCg4h (ng‘h!ml)
Media & desviacion estandar 2235 + 851
Mediana {(rango) 2096 (198 - 7307)
Con (ng/ml)
Media t desviacién estandar 79+ 35
Mediana {rango) 73 (2 -288)

Aproximadamente el 99,7% de la rilpivirina se une a las proteinas plasmaticas in vitro,
principalmente a la albimina. Los experimentos in vitro indican que la rilpivirina se modifica
principalmente a traves del metabolismo oxidativo por accién del sistema del citocromo
CYP3A. La semivida de eliminacién terminal de Ia rilpivirina es de aproximadamente 50
horas. Después de la administracion oral de dosis (nicas de **Crilpivirina, un promedio del
85% y 6,1% de la radiactividad pudo recuperarse en las heces v la orina, respectivamente.
En las heces, la rilpivirina inalterada representd un promedio def 25% de la dosis
administrada. En la orina, se detectaron solo cantidades traza de rilpivirina inalterada
(menos del 1% de la dosis).

Tenofovir disoproxil fumarato: Luego de la administracién oral de una dosis Unica de 300
mg de VIREAD a sujetos infectados por el VIH-1 en ayunas, se alcanzé la Cisx al cabo de
una hora. Los valores de Cmax y de ABC fueron 0,30 + 0,09 pg por mly 2,29 + 0,69 ug-h
por ml, respectivamente. La biodispenibilidad oral del tenofovir de VIREAD en sujetos en
ayunas es aproximadamente del 25%. Menos del 0,7% del tenofovir se une a las proteinas
plasmaticas humanas in vitro dentro de un rango de 0,01 a 25 pg por ml. Aproximadamente
et 70-80% de la dosis intravenosa de tenofovir se recupera en forma de farmaco inalterado
en la orina en el plazo de 72 horas de haber administrado la dosis. El tenofovir se elimina
mediante una combinacion de filtracién glomerular y secrecién tubular activa, y tiene una
depuracién renal en adultos con depuracién de creatinina >80 ml por minuto de 243,5 ¢
33,3 mi por minuto (media + DE). Después de una dosis oral Unica, la semivida de
eliminacién terminal del tenofovir es de aproximadamente 17 horas.

Efectos de los alimentos en fa absorcion oral

El ensayo sobre el efecto de los alimentos para COMPLERA evalué dos tipos de comidas.
El ensayo definié una comida de 390 kcal que contenia 12 g de grasa como una comida
ligera, y una comida de 540 kcal que contenia 21 g de grasa como una comida normal. En
relaciéon con las condiciones de ayuno, la administracion de COMPLERA a sujetos adultos
sanos con los dos tipos de comidas dio lugar a mayores exposiciones de la rilpivirina y el
tenofovir. La Cnax vy €l ABC de la rilpivirina aumentaron un 34% y un 8% con una comida
ligera, mientras que aumentaron un 26% y un 16% con una comida estandar,
respectivamente. La Cnax ¥ €l ABC de tenofovir aumentaron un 12% y un 28% con una
comida ligera, mientras que aumentaron un 32% y un 38% con una comida estandar,
respectivamente. Las exposiciones a la emtricitabina no se vieron afectadas por los
alimentos,
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No se evaluaron los efectos en la exposicidn de rilpivirina, emtricitabina y tenofovir al
administrar COMPLERA con una comida rica en grasas.

COMPLERA se debe administrar con alimentos.
Poblaciones especiales

Raza

Emtricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas debidas a la raza luego
de la administracién de EMTRIVA,

Rilpivirina: E| analisis farmacocinético poblacional de a rilpivirina en sujetos infectados por
el VIH-1 indico que la raza no tuvo ningan efecto clinicamente relevante en la exposicion a
la rilpivirina.

Tenofovir disoproxil fumarato: No hubo cantidades suficientes de grupos raciales y étnicos
diferentes de la raza caucasica como para poder determinar adecuadamente las posibles
diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones iuego de la administracion de
VIREAD.

Sexo
No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre los
hombres y las mujeres para la emtricitabina, la rilpivirina y el tenofovir DF.

Pacientes pediatricos

Se ha estudiado la emtricitabina en sujetos pediatricos de 3 meses a 17 afios de edad. Se
ha estudiado el tenofovir DF en sujetos adolescentes (entre 12 y menos de 18 arios de
edad). No se ha establecido la farmacocinética de la rilpivirina en sujetos pediatricos.

Pacientes geriatricos

No se ha evaluado exhaustivamente la farmacocinética de la emtricitabina, |a rilpivirina y el
tenofovir en sujetos de edad avanzada (65 afios o mas) fver Uso en poblaciones
especificas (7.4.4)].

Pacientes con disfuncion renal

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: La farmacocinética de la emtricitabina y del
tenofovir DF se altera en los sujetos con disfuncién renal. En los sujetos con depuracion de
creatinina inferior a 50 ml por minuto o con enfermedad renal terminal que requieren
dialisis, se incrementaron la Cmax y el ABC de la emtricitabina y del tenofovir [ver
Advertencias y precauciones (7.1.3} y Uso en poblaciones especificas (7.4.5}].

Rilpivirina: El analisis farmacocinético poblacional indicé que la exposicién a la rilpivirina fue .
similar en los sujetos infectados por el VIH-1 con disfuncion renal leve en comparacion con
los sujetos infectados por el VIH-1 con funcion renal normal. Se dispone de informacién
limitada o nula acerca de la farmacocinética de la rilpivirina en pacientes con disfuncion
renal moderada o grave, o en pacientes con enfermedad renal terminal, y las
concentraciones de rilpivirina pueden incrementarse debido a la alteracién de la absorcion,
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la distribucion y el metabolismo del farmaco como consecuencia de la disfuncion renal fver
Uso en poblaciones especificas (7.4.5)].

Pacientes con disfuncidon hepatica

Emtricitabina: No se ha estudiado la farmacocinética de la emtricitabina en sujetos con
disfuncion hepatica; sin embargo, la emtricitabina no es metabolizada significativamente
por las enzimas hepaticas, por lo que el impacto de la disfuncion hepatica deberia ser
limitado.

Rilpivirina: La rilpivirina se metaboliza y elimina principalmente por el higado. En un estudirl
en el que se realizd la comparacion de 8 sujetos con disfuncién hepética leve (puntaje A de
Child Pugh) con 8 controles correspondientes, y la comparacidn de 8 sujetos con disfuncion
hepatica moderada (puntaje B de Child Pugh) con 8 controles correspondientes, la
exposicion a dosis multiples de rilpivirina fue un 47% mas alta en los sujetos con disfuncién
hepatica leve y un 5% maés alta en los sujetos con disfuncion hepatica moderada jver Uso
en poblaciones especificas (7.4.6)].

Tenofovir disoproxil fumarato: Se ha estudiado la farmacocinética del tenofovir luego de
una dosis de 300 mg de VIREAD en sujetos no infectados por el VIH con disfuncion
hepatica de moderada a grave. No se observaron alteraciones sustanciales en la
farmacocinética del tenofovir en los sujetos con disfuncion hepatica en comparacion con los
sujetos con funcién normal.

Coinfeccidn por los virus de la hepatitis B y/o C

No se ha evaluado exhaustivamente la farmacocinética de la emtricitabina y del tenofovir
DF en pacientes coinfectados con los virus de la hepatitis B y/o C. El analisis
farmacocinético poblacional indicé que la coinfeccion por los virus de la hepatitis B y/o C no
tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la exposicion a la rilpivirina.

Evaluacion de las interacciones medicamentosas

COMPLERA es un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1; por lo
tanto, COMPLERA no debe administrarse con otros medicamentos antirretrovirales para el
VIH. No se proporciona informacion acerca de posibles interacciones medicamentosas con
otros medicamentos antirretrovirales. Consulte la ficha técnica de VIREAD y EMTRIVA,
segln sea necesario.

Los estudios de interacciones medicamentosas descritos se llevaron a cabo con la
emtricitabina, la rilpivirina o el tenofovir DF como farmacos individuales; no se han realizado
estudios de interacciones medicamentosas con COMPLERA.

Ermiricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios clinicos e in vitro sobre la
farmacocinética de las interacciones medicamentosas han demostrado que la posibilidad
de interacciones mediadas por el CYP en las que intervienen la emtricitabina y el tenofovir
con otras especialidades farmaceuticas es baja.

La emtricitabina y el tenofovir se excretan principalmente por los rifiones, mediante una
combinacién de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. No se han observado
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interacciones medicamentosas a causa de competencia por la excrecion renal; sin
embargo, la coadministracion de emtricitabina y tenofovir DF con farmacos que se eliminan
mediante secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones de emtricitabina,
tenofovir y/o el farmaco coadministrado [ver interacciones farmacalégicas (7.2.6)).

Los farmacos que disminuyen la funcion renal pueden aumentar las concentraciones de
emtricitabina y/o tenofovir.

Se realizaron estudios de interacciones medicamentosas para la emtricitabina y los
siguientes medicamentos: tenofovir DF y famciclovir. El tenofovir auments la Cmin de la
emtricitabina un 20% (intervalo de confianza [IC] del 90%: [112 a 129]), y no tuvo ningun
efecto en la Cinax ¥ €l ABC de la emtricitabina. La emtricitabina no tuvo ningun efecto en la
Cmax © ABC y la Cpy, del tenofovir. La coadministracién de emtricitabina y famciclovir no
tuvo ningun efecto en la Cmax 0 €l ABC de ninguno de los dos medicamentos.

Se realizaron estudios de interacciones medicamentosas para el tenofovir DF y los
siguientes medicamentos: entecavir, metadona, anticonceptivos orales
(etinilestradiol/norgestimato), ribavirina y tacrolimus. El tacrolimus aumentd la Cpax del
tenofovir un 13% (IC del 90%: [11 a 127]), y no tuvo ningan efecto en el ABC y ila Cpyir, del
tenofovir. El tenofovir no tuvo ninguin efecto en la Cpay, el ABC y la Cui del tacrolimus.

La Crax, el ABC y la Crin del tenofovir no se vieron afectados por la presencia de entecavir.
El tenofovir aumenté el ABC del entecavir un 13% (IC del 90%: {111 a 115]), y no tuvo
ningn efecto en la Crax y la Ciin del entecavir.

El tenofovir no tuvo ningtin efecto en la Crax, el ABC y la Cyin de la metadona o el
etinilestradiol/norgestimato, ni en la Cna vy €l ABC de la ribavirina.

Rilpivirina: La rilpivirina es metabolizada principalmente por las enzimas del citocromo
CYP3A, por lo que los farmacos que inducen o inhiben CYP3A pueden afectar la
depuracion de la rilpivirina. La coadministracion de COMPLERA y farmacos que inducen
CYP3A puede ocasionar una disminucién en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina,
pérdida de la respuesta virologica y posible resistencia. La coadministracion de
COMPLERA y farmacos que inhiben CYP3A puede ocasionar un aumento en las
concentraciones plasméticas de rilpivirina. La coadministracion de COMPLERA con
farmacos que aumentan el pH gdstrico puede ocasionar una disminucién en las
concentraciones plasmaticas de rilpivirina, pérdida de la respuesta viroldgica y posible
resistencia a la rilpivirina y a [a clase de INNTI,

Es poco probable que la rilpivirina en dosis de 25 mg una vez por dia tenga un efecto
clinicamente relevante en la exposicién de especialidades farmacéuticas metabolizadas por
las enzimas del CYP.

En la Tabla 2, se resumen los efectos de la coadministracion de otros farmacos en los
valores de ABC, Cmax ¥ Cmin de la rilpivirina. En la Tabla 3, se resumen los efectos de la ';
coadministracién de rilpivirina en los valores de ABC, Cax ¥ Crin de otros farmacos. Para
obtener informacién acerca de las recomendaciones clinicas, vea Inferacciones '
farmacolégicas (7.2).
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Tabla 2 Interacciones medicamentosas: Cambios en los pardmetros farmacocinéticos
de la rilpivirina en presencia de los farmacos coadministrados
i
Farmaco Dosis del farmaco Dosis de N* Cambio % medio en los
! coadministrado coadministrado (my) rilpivirina parametros
farmacocinéticos de la
rilpivirina® (1C del 80%)°
t cméx ABC clmin
' ‘g 116 126
I
Agetaminofeno dosis dnica de 500 mg 150 mg Lnavez | 1s (T1ar7 (T 10a | (7 162
- por dia 18) T i
22) 38)
f . 150 mg una vez L9 110 110
Atorvastatina 40 mg una vez por dia por dia® 16 | (|l 21a (1 19a | (I 16a
! 1e 1 1) | 4
C e T 25
dosis Unica de 500 mg 150 ma una vez T 17 (1 162 118
Clarzoxazona administrada 2 horas o? dia’ 16 (T 8af ) {igatl

i después de la rilpivirina P 27) 35) 28)

b

Etinilestradiol/ 0,035 mg una vez por | g s ves |
) dia/1 mg una vez por \ 18 d 4 4
noretindrona S por dia - - —

' dia b
dosis (nica de 40 mg L1 lg
administrada 12 horas dos;ssgr:::ac de 24 ( T16 a (l 22a
antes de la rilpivirina g 16) 17 ND

N l 85 | 76
L dosis Unica de 40 mg s
Famotidina administrada 2 horas d°51'556”:1‘;"1 9 |2z | (IPea | (4 B0a
antes de la rilpivirina 81) 72) NDl
dosis Gnica de 40 mg - 1 21 113 '
administrada 4 horas dos;ségrr\];ca: de 24 {(16at |[(T1atl
antes de 1a rilpivirina 9 ki) 27) ND
130 1 49 176
150 mg una vez (T 13a (T 3ta (T 57a
Keto:conazol 400 mg una vez por dia por dia® 15 1 : ;
48) 70} 87
dosis individualizada de
Metadona 60-100 mg una vez por { 25 mg una vez 12 o e o
dia por dia
| ! 40 | 40 133
' ) 150 mg una vez (i 52a | (L49a | (] 42a
Omeprazol 20 mg una vez por dia por dia® 16 [ ! o
| 27) 29) 22y |
) i
{ '
1 |
| 10

i
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25 431 L 42 148
300 mg una vez por dla mg u:'a vez 18 ($38al | ({48al | U542l
por dia 24) 35) 41)
Rifabutina
!
300 mg una vez pordia 50 mg una vez 18 143{(130 t16(16 ) 7{ 15
por dia 156)° to126)°  tor 1)°
1189
600 150 L83 L 80 (1 1QE}
. . mg una mg una a
Rifampicina g , g e {1 73a | {l B2a l
vez por dia vez por dia 16 1
| 64} !
87)
Dosi 18 {2 T 4
osis
Sildenafil 75 mg una vez 6 (L 15a | (1 8a | (1l 2a
anica de 50 mg por dia L1 T 5) T 9)
Telaprevir 750 mg cada 8 horas 25 mgunavez | 16 t4g | t78 193
por dia (T20atT | (T44a {T55a
84) T 120) T 141}
- . L4 T1 i1
Tenofovir disoproxil 160 mg una vez
P 300 mg una vez por dia gdia° 16 (419a| (113a; (l17a |
fumarato por 113) 118) 18)
N = no disponible
a. N = nimere maximo de sujetos para Cmax, ABC 0 Cr
b. Aumente = T ; disminucién = | ; sin efecto = «
c. El estudio de interacciones se realizé con una dosis més alta que la desis recomendada de rilpivirina (25 mg una
vez por dia), v se evalub el efecto maximo en el farmaco coadministrado.
d. Comparacion basada en los controles histéricos.
e, El grupo de referencia para la comparacion consistié en 25 mg de rilpivirina al dia administrada sola. |
Tabla 3 Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos
de los farmacos coadministrados en presencia de rilpivirina
Dosis del Cambio % medio en los parametros
Farmaco farmaco Dosis de | N* farmacocinéticos del farmaco
coadministra | coadministrado | rilpivirina coadministradob(lc del 90%)
do {mg})
Cmax ABC J Cmin
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Acetaminofeno dosis Unica de 150 mg una 13 18
500 mg vezpordia® | 16 | (! 14a7 | (l 14a | 3) ND
10%
40 mg una t 35 T4 1l 15
Atorvastatina vez por dla 150mguna | 16 | (T 8a T 68) | (I 3aT12) |(l 31al 3
2-hidroxi- vez por dia® 1 58 139 132
ator'_vastatina 16 (1 33a7 tt 29a 1 (1 10at
87) 50} 58)
4-hidroxi- T 28 T 23
atorvastatina 16 (Tt 15a t {1 13a 1 ND
43) 33)
dosis Unica de 150 mg upa 12 T3
Clorzoxazona 500 mg vez por dia® 18 {1 15a 1 (1l 5a71 13) ND
administrada 2 13}

horas después de

tilpivirina
i
Digox-lna dosis (nica de 25 mg una 22 LK 12 ND |
| 0,5mg vez por dia 3ati7} (t7atay
! 0,035 mg una 17 T 14 ] I
Etinilestradiol vez por dia 25 mg una 17 (1 (T 6a T 30 {t 10a 7 (T 3a71 16)
I vez por dia 19) '
1 mg una |8 L1 11
Nuretindrona vez por dia 17 [ (L17at 8 ) {l16al 6 |(l 10aT 8
400 mg una 150 mg una L 15 1 24 1 66
Ketoconazol vez por dia vez por dia® | 14 {l 20a | (! 30a |l {l 75a |
1 10) 18) 54)
' dosis 114 118 | 22
R{-} matadona individualizada de 25 my una 13 | ¢l 22al 5 [ (!l 26al5 [(l 33al 9
€60-100 mg una vez | vez por dia 1 13 ! 16 I 21
S(+) metadona por dia 13 | (L22al3) j(lL26al 4 [(!33al 8
Metformina dosis Unica de 25 mg una 20 12 13 ND
850 mg vez por dia (sat1m 10ate*
20 mg una 150 mg una 1 14 1 14
Omeprazoal vez por dia vez pordia® | 15 (1l 32af9 | (lz24aal 3 ND
|
|
‘ 12
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600 mg una T2 L1
Rifampicina vez por dia 16 [ (|l 7al 12) (1 8a1 7 ND
25- 150 mg una
desacetilrifampi vezpordia® | 4 - Lo ND
cina {l 13a 1 (1l 23a 17
15)
11 dosis Gnica |7 |3
Sildenafil de 5¢ mg ) 18 | (1 20a78 | (¢l 13a718) ND
75 mg una
N-desmetil- vez por dia® 110 s
sildenafil % | (L 20at2) |(l15a} 1)y ND
Telaprevir 750 mg cada 25 mg una 13 13 15 411
) 8 horas vez por dia (L21at21 {24at18) {{33at18}
Tenofovir 300 mg una 150 mg una 16 ™9 123 T2a
disoproxil vez por dia vez por dia® (T6a 134) (M6 a 131) {10 a 738)
fumarato
ND = no disponibie
a. N = ndmero maximo de sujetos para Crax, ABC 0 Crin
+] Aumento = T disminucién = | ; sin efecto = —
[ él estudio de interacciones se realizé con una dosis més alta que la dosis recomendada de rifpivirina (25 mg una
vez por dia),
d. A'Bc:w,
e N (ndmero maximo de sujetos con datos) para ABCio...;= 15

a
O

i
3.2.4 Microbiologia

Mecanismo de accion

Emtricitabina: La emtricitabina, un nucledsido sintético analogo de la citidina, se fosforila
por accion de enzimas celulares para formar el 5'-trifosfato de emtricitabina. El 5'-trifosfato
de emtricitabina inhibe la actividad de la transcriptasa inversa (T1) del VIH-1 al competir con
el sustrato natural 5'-trifosfato de desoxicitidina y al ser incorporado al ADN viral incipiente,
lo que produce la terminacién de la cadena. El 5'-trifosfato de emtricitabina es un inhibidor
débil de las ADN polimerasas «, B y € de mamiferos, y de la ADN polimerasa y mitocondrial.

Rilpivirina: 1.a rilpivirina es un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH-1

del grupo de las diarilpirimidinas, e inhibe la replicacién del VIH-1 mediante la inhibicién no
competitiva de la T! del VIH-1. La rilpivirina no inhibe las ADN polimerasas o y B ni la ADN
polimerasa y mitocondrial de células humanas.
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Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir DF es un diéster de fosfonato nucledsido aciclico
analogo del monofosfato de adenosina. El tenofovir DF requiere la hidrélisis inicial del
diester para su conversion a tenofovir y fosforitaciones subsiguientes por medio de enzimas
celulares para formar el difosfato de tenofovir, El difosfato de tenofovir inhibe la actividad de
la Ti del VIH-1 al competir con el sustrato natural 5'-trifosfato de desoxiadenosina y, una
vez incorporado al ADN, por la terminacion de la cadena de ADN. El difosfato de tenofovir
es un inhibidor débil de las ADN polimerasas a y § de mamiferos y de la ADN polimerasa y

mitocondrial.
Actividad antiviral

Emtricitabina, rilpivirina y tenofovir disoproxil fumarato: La combinacion triple de
emtricitabina, rilpivirina y tenofovir no mostré actividad antagonista en cultivo celular.

Emtricitabina: Se evalué la actividad antiviral de la emtricitabina contra aislamientos ¢linicos
y de laboratorio del VIH-1 en lineas celulares linfoblastoides, la linea celular MAGI-CCRS5 y
celulas mononucleares de sangre periférica. Los valores que lograron el 50% de la
concentracion efectiva (CE;y) para la emtricitabina estuvieron en el rango de 0,0013-0,64
pM. La emtricitabina en cultivo celular mostré actividad antiviral contra los clados A, B, C,
D, E, Fy G del VIH-1 (los valores de CEg, variaron entre 0,007 y 0,075 uM), y también
actividad especifica contra la cepa del VIH-2 (los valores de CE., variaron entre 0,007 y 1,5
HM}. No se observaron efectos antagonistas en estudios de combinaciones farmacoldgicas
de la emtricitabina con inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa (abacavir,
lamivudina, estavudina, tenafovir, zidovudina), inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina y rilpivirina) e inhibidores de la
proteasa (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir).

Riipivirina: La rilpivirina exhibid actividad contra cepas de laboratorio del VIH-1 salvaje en
una linea de linfocitos T con infeccion aguda, y la mediana de CE,, correspondiente al ViH-
1, fue de 0,73 nM. La rilpivirina en cultivo celular demostro tener una actividad limitada
contra el VIH-2, con una mediana de CEg, de 5220 nM (rango de 2510 a 10830 nM). La
rilpivirina demostré actividad antiviral contra un amplio panel de aislamientos primarios del
grupo M del VIH-1 (subtipos A, B, C, D, F, G y H), con valares de CE;, que variaron de
0,07 a 1,01 nM, y fue menos activa contra los aislamientos primarios del grupo O, con
valores de CE;, que variaron de 2,88 a 8,45 nM. La actividad antiviral de a rilpivirina no fue
antagonista cuando se combind con los INNTI efavirenz, etravirina o nevirapina; los IN(t}TI
abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir o zidovudina; los
inhibidores de la proteasa amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir o tipranavir; el inhibidor de la fusién enfuvirtida; el antagonista del
correceptor CCR5 maraviroc; o el inhibidor de la transferencia de cadena mediada por ta
integrasa raltegravir,

Tenofovir disoproxif fumarato: Se evalud la actividad antiviral del tenofovir contra
aislamientos clinicos y de laboratorio del VIH-1 en lineas celulares linfoblastoides,
monocitos/macréfagos primarios y linfocitos de sangre periférica. Los valores de CE,
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correspondientes al tenofovir estuvieron dentro del rango de 0,04-8,5 M. El tenofovir en
cultivo celutar mostré actividad antiviral contra los clados A, B, C, D, E, F, G y O del VIH-1
(los valores de CEg, variaron entre 0,5-2,2 uM), asi como también mostré actividad
especifica contra la cepa del VIH-2 {los valores de CE, variaron entre 1,6 yM-5,5 uM). No
se observaron efectos antagonistas en estudios de combinaciones farmacolégicas del
tenofovir con INTI (abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina y
zidovudina), INNTI {delavirdina, efavirenz, nevirapina y rilpivirina) e inhibidores de la
proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir).

Resistencia
En cultivo celular

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Se han seleccionado aislamientos dei VIH-1
en cultivo celular con susceptibilidad reducida a la emtricitabina o al tenofovir. La
susceptibilidad reducida a la emtricitabina estuvo asociada con sustituciones M184V/l en la
Tl del VIH-1. Los aislamientos del VIH-1 seleccionados por el tenofovir expresaron una
sustitucién K65R en la Tl del VIH-1 y mostraron una reduccién de 24 veces en la
susceptibilidad al tenofovir. Ademas, fue seleccionada por el tenofovir una sustitucion K70E
en la Tl del VIH-1, resultando en una reduccién de bajo nive! en la susceptibilidad al
abacavir, la emtricitabina, la lamivudina y el tenofovir.

Rilpivirina: Se seleccionaron cepas resistentes a la rilpivirina en cultivo celular, que
abarcaron desde el VIH-1 salvaje de diferentes origenes y subtipos hasta el VIH-1
resistente a INNTI. Las sustituciones de aminoéacidos observadas con frecuencia que
aparecieron y redujeron la susceptibilidad fenotipica a la rilpivirina incluyeron: L100I,
K101E, V106] y A, V1081, E138K y G, Q, R, V179F e |, Y181C e |, V189l, G190E, H221Y,
F227C, y M2301 y L.

En sujetos infectados por el VIH-1 sin antecedentes de tratamiento antirretroviral

En el andlisis de resistencia de la semana 96 realizado con los datos combinados
obtenidos de sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacién con
emtricitabinaftenofovir DF en los ensayos clinicos de fase 3 C209 y C215, 1a aparicion de
resistencia fue mayor entre los virus de los sujetos en el grupo de rilpivirina mas
emtricitabinaftenofovir DF que en el grupo de efavirenz mas emtricitabina/tenofovir DF, y
fue dependiente de la carga viral basal. En el anélisis de resistencia con los datos
combinados, el 81% (47/77) de los sujetos que reunian los requisitos para el analisis de
resistencia (sujetos del analisis de resistencia) en el grupo de rilpivirina mas
emtricitabina/tenofovir DF presentd virus con resistencia genotipica y/o fenotipica a ta
rilpivirina, en comparacién con el 42% (18/43) de los sujetos del anélisis de resistencia en
el grupo de efavirenz mas emtricitabinaftenofovir DF que presentd resistencia genotipica
y/o fenotipica al efavirenz. Asimismo, aparecié resistencia genotipica y/o fenotipica a la
emtricitabina o al tenofovir en los virus del 57% (44/77) de los sujetos del analisis de
resistencia en el grupo de la rilpivirina, en comparacion con el 26% (11/43) en el grupo
del efavirenz.

Las sustituciones de INNTI que aparecieron en el analisis de resistencia a la rilpivirina de
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los virus de los sujetos incluyeron V90I, K101E/P/T, E138K/A/Q/G, V179IL, Y181C/,
V1891, H221Y, F227C/L y M230L, que estuvieron asociadas con un cambio fenotipico
dentro del rango de 2,6-621 veces para la rilpivirina. La sustitucion E138K aparecié con
mayor frecuencia durante el tratamiento con rilpivirina, cominmente en combinacién con

. fa sustitucién M184I. Las sustituciones M184} o V asociadas con la resistencia a la
emtricitabina y la lamivudina v las sustituciones asociadas con la resistencia a INT]
(K65R/N, AB2V, DE7N/G, K70E, Y115F, K219E/R) aparecieron con mayor frecuencia en
los sujetos del anélisis de resistencia a la rilpivirina que en los sujetos del analisis de
resistencia al efavirenz (ver la Tabla 4)}.

En el analisis de resistencia de los virus de los sujetos con cargas virales basales

£100.000 copias/ml, las sustituciones de resistencia a los INNTI e INT| aparecieron con
menor frecuencia en comparacion con los virus de los sujetos con cargas virales basales
>100.000 copias/ml: el 23% (10/44) en comparacién con el 77% (34/44) de las
sustituciones de resistencia a los INNT! y el 20% (9/44) en comparacion con el 80% (35/44)
de las sustituciones de resistencia a los-INTI, Esta diferencia se observo también con las
sustituciones de resistencia individuales a la emtricitabina/lamivudina y el tenofovir: el 22%
(9/41) en comparacion con el 78% (32/41) para M184I/V y el 0% (0/8) en comparacion con
el 100% (8/8) para K65R/N. Ademas, en el andlisis de resistencia de los virus de fos sujetos
con recuentos basales de linfocitos CD4+ 2200 células/mm?, las sustituciones de
resistencia a los INNTI y/o [os INTI aparecieron con menor frecuencia en comparacion con
los virus de los sujetos con recuentos basales de linfocitos CD4+ <200 células/mm®: el 32%
(14/44) en comparacién con el 68% (30/44) de las sustituciones de resistencia a los 'INNTI y
el 27% (12/44) en comparacion con el 73% (32/44) de las sustituciones de resistencia a los

INTI.
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Tabla 4

Proporcién de sustituciones de la transcriptasa inversa que aparecen
con frecuencia en el virus VIH-1 de los sujetos del analisis de
resistencia® que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacién con
t emtricitabina/tenofovir DF en los ensayos de fase 3 combinados
TMC278-C209 y TMC278-C215 en el andlisis de la semana 96

C209 y C215
i N=1096

Rilpivirina Efavirenz
I + FTC/TOF + FTC/TDF
y N=550 N=546

Sujetos que calificaron para el
andllsls de resistencia

14% (77/550)

8% (43/546)

Sujetos con datos de resistencia

K219E/R®

posbasales evaluables 70 31
Sustituciones de INNTI emergentes®

Cualquiera 63% (44/70} 55% {17/31)
vaol 14% (10/70} 0
K101E/PTIQ 19% (1370} 10% (3/31)
K103N 1% {1/70) 39% (12131}
E138K/IAIQIG 40% (28/70) 0

E138K+M184[° 30% (21/70) 0
V179D 6% (4/70) 10% (3/31)
Y181C/IS 13% (9/70) 3% (1/31)
v18'§-)| 9% {6/70) 0
H221Y 10% (7/70) 0

| Sustituciones de INTI emergentes®

Cualquiera 63% (44/70) 32% (10/31)
M1841/v 59% (41/70) 26% (8/31)
K65R/MN 11% (8/70) 6% (2/31)
AB2V, DGTN/G, K7QE, Y115F, o 20% {1470) 3% (1/31)

Su}.etos que reunieron los requisitos para el andlisis de resistencia.
b. Vo0, L100, K104, K103, V108, V108, E138, V179, Y181, Y188, V189, (5190, H221, P225, F227 y M230.

c. Esta combinacion de sustituciones de INTI e INNTI constituye un subconjunto de los sujetos con la sustitucion

E138K.

d.  AB2V, KESR/N, DETN/G, K70E, L74l, Y115F, M184V/l, L210F, K219E/R.

e. Estas sustituciones apareciercn adicionalmente a las sustituciones primarias M184V/l o KBSR; AG2V (n=2}, D6TN/G
(n=3), KTOE {n=4), Y115F (n=2), K218E/R (n=8) en los sujetos del analisis de resistencia a la rilpivirina.

|
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En sujetos con supresion viroldgica infectados por el VIH-1

Estudio 106: Hasta la semana 48, cuatro sujetos que cambiaron a COMPLERA (4 de los
469 sujetos, 0,9%) y un sujeto que mantuvo su régimen basado en un inhibidor de la
proteasa potenciado con ritonavir (1 de los 159 sujetos, 0,6%) desarrollaron resistencia
genotipica y/o fenotipica a uno de los medicamentos del estudio. Los cuatro sujetos con
aparicion de resistencia con COMPLERA presentaron indicios de resistencia a la
emtricitabina y tres de los sujetos presentaron indicios de resistencia a la rilpivirina.

Resistencia cruzada
Rilpivirina, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato:
En cultivo celular

No se ha demostrado que se genere resistencia cruzada significativa entre las variantes de
VIH-1 resistentes a la rilpivirina y las resistentes a la emitricitabina o al tenofovir, ni entre las
variantes resistentes a [a emtricitabina o al tenofovir y las resistentes a la rilpivirina.

Rilpivirina:
Virus mutante de INNTI dirigido al sitio

Se ha observado resistencia cruzada entre los INNTI. Las sustituciones Unicas de INNTI
correspondientes a K101P, Y181l e Y181V redujeron 52 veces, 15 veces y 12 veces la
susceptibilidad a la rilpivirina, respectivamente. La combinacién de E138K y M184| redujo
8,7 veces la susceptibilidad a la rilpivirina, en comparacién con 2,8 veces para la sustitucién
E138K sola. La sustitucién K103N no mostro susceptibilidad reducida a la rilpivirina por si
misma. Sin embargo, la combinacién de K103N y L100I produjo una susceptibilidad a
rilpivirina siete veces menor. En otro estudio, la sustitucion Y188L produjo una
susceptibilidad a la rilpivirina nueve veces menor en los aislamientos clinicos y seis veces
menor en los mutantes dirigidos al sitio. Las combinaciones de 2 o 3 sustituciones
asociadas con la resistencia a INNTI produjeron una disminucion de la susceptibilidad a la
rilpivirina (cambio dentro del rango de 3,7-554 veces) en el 38% y el 66% de los mutantes,
respectivamente.

En sujefos infectados por el VIH-1 sin anfecedentes de tratamiento antirretroviral

Teniendo en cuenta todos los datos clinicos y de cultivos celulares disponibles, es probable
que cualquiera de las siguientes sustituciones de aminoacidos, cuando se encuentran
presentes al inicio, disminuya la actividad antiviral de la rilpivirina: K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181/, Y181V, Y188L, H221Y, F227C,
M230!1, M230L, vy la combinacion de L1001 + K103N.

Es probable que se genere resistencia cruzada al efavirenz, |a etravirina y/o la nevirapina
después del fracaso virologico y el desarrollo de resistencia a la rilpivirina. En un analisis
realizado a las 96 semanas con los datos combinados obtenidos de sujetos que recibieron
rilpivirina en combinacién con emtricitabina/tenofovir DF en los ensayos clinicos de fase 3
TMC278-C209 y TMC278-C215, 43 de los 70 (61%) de los sujetos del analisis de
resistencia a la rilpivirina con datos de resistencia posbasales presentaron virus con
susceptibilidad reducida a la rilpivirina (22,5 veces). De estos, el 84% (n=36/43) tenia
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resistencia al efavirenz (cambio 23,3 veces), el 88% (n=38/43}) tenia resistencia a la
etravirina {(cambio 23,2 veces) y el 60% (n=26/43) tenia resistencia a la nevirapina (cambio
26 veces). En el grupo de efavirenz, 3 de los 15 (20%) sujetos del andlisis de resistencia al
efavirenz tenian virus con resistencia a la etravirina y a la rilpivirina, y el 93% (14/15) tenia
resistencia a la nevirapina. Los virus de los sujetos que presentaron fracaso virologico
mientras recibian rilpivirina en combinacion con emtricitabina/tenofovir DF desarrollaron

mas sustituciones asociadas con la resistencia a INNTI gue generaron mas resistencia
cruzada a la clase de INNTI y tuvieron una mayor probabilidad de mostrar resistencia 1
cruzada a todos los INNTI de la clase que los sujetos que presentaron un fracaso durante

el tratamiento con efavirenz.

Emtricitabina: Los aislamientos resistentes a la emtricitabina (M184V/I} presentaron
resistencia cruzada a la lamivudina, pero conservaron la susceptibilidad a la didanosina, la
estavudina, el tenofovir, 1a zidovudina y los INNT! (delavirdina, efavirenz, nevirapina y
rilpivirina) en cultivo celular, Los aislamientos del VIH-1 que contienen la sustitucion K6SR,
seleccionadaos in vivo por el abacavir, la didanosina y el tenofovir, demostraron una
susceptibilidad reducida a la inhibicién ejercida por la emtricitabina. Los virus que albergan
sustituciones que reducen la susceptibilidad a la estavudina y la zidovudina (M41L, DE7N,
K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) o a la didanosina {L74V) permanecieron sensibles a la
emtricitabina. El VIH-1 que contenia las sustituciones K103N asociadas con la resistencia a
INNTI o las sustituciones asociadas con la rilpivirina fue susceptible a la emtricitabina.

Tenofovir disoproxif fumarato: Las sustituciones K65R y K70E seleccionadas por el
tenofovir también son seleccionadas en algunos pacientes infectados por el VIH-1 que
recibieron tratamiento con abacavir o didanosina. Los aislamientos del ViH-1 con las
sustituciones K65R y K70E también mostraron una susceptibilidad reducida & la
emtricitabina y la lamivudina. Por lo tanto, puede generarse resistencia cruzada entre estos
INT! en los pacientes cuyo virus alberga [a sustitucion K65R. Los aislamientos del VIH-1
obtenidos de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 expresd una media de 3 sustituciones de
aminoacidos de la Tl asociadas con la zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o
K219Q/E/N) disminuyeron 3,1 veces la susceptibilidad al tenofovir.

Los sujetos cuyo virus expresé una sustitucion L74V sin sustituciones asociadas con la
resistencia a la zidovudina (N=8) tuvieron una respuesta reducida a VIREAD. Se dispone
de datos limitados sobre los pacientes cuyo virus expresé una sustitucién Y115F (N=3),
una sustitucion Q151M (N=2) o una insercion T69 (N=4); todos ellos tuvieron una respuesta
reducida.

El VIH-1 que contiene las sustituciones K103N e Y181C asociadas con la resistencia a
INNTI o que contiene sustituciones asociadas con la rilpivirina fue susceptible al tenofovir.

4, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos: La dosis recomendada de COMPLERA consiste en un comprimido administrado
por via oral una vez por dia con alimentos fver Accién farmacoldgica - Farmacologia clinica
{3.2.3}].
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Disfuncion renal: Dado que COMPLERA es una combinacion de dosis fijas, no debe
recetarse a pacientes que requieran una reduccion de la dosis, como aquellos que tienen
disfuncién renal moderada o grave (depuracion de creatinina estimada inferior a 50 ml por
minuto).

Coadministracion de rifabutina: Si se coadministra COMPLERA con rifabutina, se
recomienda administrar un comprimido adicional de 25 mg de rilpivirina una vez por dia, de
forma concomitante con COMPLERA y con una comida durante todo el tiempo que se
coadministre la rifabutina [Ver Interacciones farmacologicas (7.2.5) y Accion farmacoldgica
- Farmacologia clinica (3.2.3)].

5. FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACION

COMPLERA se comercializa en forma de comprimidos. Cada comprimido contiene 200 mg
de emtricitabina (FTC), 27,5 mg de clorhidrato de rilpivirina {(equivalentes a 25 mg de
rilpivirina) y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF o TDF, equivalentes a
245 mg de disoproxilo de tenofovir).

Los comprimidos son de color rosa violaceo, con forma de capsula, estan recubiertos con
pelicula, y presentan grabado en bajorrelieve la inscripcion “GSI” en un lado y ninguna
inscripcion del otro lado.

6. CONTRAINDICACIONES

COMPLERA no debe coadministrarse con los farmacos mencionados a continuacion, dado
gue pueden producirse disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina a causa de la induccion de las enzimas CYP3A o el aumento del pH gastrico, lo
que puede ocasionar pérdida de la respuesta virolégica y posible resistencia a COMPLERA
o a la clase de INNTI [ver Interacciones farmacoldgicas (7.2} y Accién farmacologica -
Farmacologia clinica {3.2.3)}.

« Los anticonvulsivantes carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina;
» Los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina,

» Los inhibidores de la bomba de protones, como dexlansoprazol, esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol,

- El glucocorticoide dexametasona sistémica (mas de una dosis unica),

< La hierba de San Juan {Hypericum perforatum).
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7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
71 GENERALES

7.1.1 Acidosis lactica’lhepatomegalia grave con esteatosis

Se han informado casos de acidosis l&ctica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluso
casos mortales, con el uso de analogos de nucledsidos, incluido el tenofovir DF, un
componente de COMPLERA, en combinacién con otros antirretrovirales. La mayoria de
estos casos se produjeron en mujeres. La obesidad y la exposicion prolongada a
nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener especial precaucion al
administrar analogos de nucledsidos a cualquier paciente con factores de riesgo conocidos
de enfermedad hepatica; sin embargo, también se han informado casos que se produjeron
en pacientes que no tenian factores de riesgo conocidos. El tratamiento con COMPLERA
debe suspenderse en todos los pacientes que presenten resultados clinicos o de '
laboratorio que sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de elevaciones marcadas de las
transaminasas).

7.1.2 Pacientes coinfectados por el VIH-1 y el VHB

Se recomienda que se realicen analisis para detectar la presencia del virus de la hepatitis B
crénica en todos los pacientes con VIH-1 antes de iniciar el tratamiento antirretroviral.
COMPLERA no esta aprobado para el tratamiento de la infeccion crénica por el VHB, y no
se han establecido la seguridad ni la eficacia de COMPLERA en pacientes coinfectados
por el VHB y el VIH-1. Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B
en pacientes coinfectados por el VHB y el VIH-1 que han suspendido el tratamiento con
emtricitabina o tenofovir DF, dos de los componentes de COMPLERA, En algunos
pacientes infectados por el VHB que recibieron tratamiento con EMTRIVA® (emtricitabina),
las exacerbaciones de la hepatitis B estuvieron asociadas con descompensacion hepatica
e insuficiencia hepatica. Debe monitorearse rigurosamente a los pacientes que estén
coinfectados por et VIH-1 y el VHB, con seguimiento clinico y de laboratorio durante al
menos varios meses después de interrumpir el tratamiento con COMPLERA. Si
corresponde, puede estar justificado el inicio de un tratamiento contra la hepatitis B.

7.1.3 Nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncién renal

Se han informado casos de disfuncién renal, entre los que se incluyen insuficiencia renal ‘
aguda y sindrome de Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia grave), asociados
con el uso de tenofovir DF [ver Reacciones adversas (9.2)].

1
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Se recomienda evaluar la depuracién de creatinina estimada en todos los pacientes antes
de iniciar el fratamiento y segln sea adecuado desde el punto de vista clinico durante el
tratamiento con COMPLERA. En los pacientes con riesgo de disfuncidn renal, incluidos los
pacientes que han presentado anteriormente eventos renales mientras recibian dipivoxilo
de adefovir, se recomienda evaluar |la depuracién de creatinina estimada, el fésforo serico,
la glucosa en orina y las proteinas en orina antes de iniciar COMPLERA y periédicamente
durante el tfratamiento con COMPLERA.

Debe evitarse administrar COMPLERA con el uso reciente o concomitante de un farmaco
nefrotdxico (p. €j., antiinflamatorios no esteroideos [AINE] multiples o a altas dosis) {Ver
interacciones farmacolégicas (7.2.3}]. Se han informado casos de insuficiencia renal aguda
tras iniciar AINE multiples o a altas dosis en pacientes infectados por el VIH con factores de
riesgo de disfuncidn renal que parecian estar estables con tenofovir DF. Algunos pacientes
necesitaron internacién y terapias de sustitucidn de la funcién renal. En caso de ser

necesario, se deben considerar las alternativas a los AINE en los pacientes con riesgo de
disfuncién renal.

El dolor 0seo persistente 0 que empeara, el dolor de extramidades, las fracturas y/o el dolor
o debilidad muscular pueden ser manifestaciones de una tubulopatia renal proximal y
deben dar lugar a una evaluacion de la funcién renal en los pacientes de riesgo.

La emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones; sin embargo, no
sucede asi con la rilpivirina. Dado que COMPLERA es un producto de combinacion y no se
puede modificar la dosis de los componentes individuales, los pacientes con depuracién de
creatinina estimada inferior a 50 ml por minuto no deben recibir COMPLERA.

7.1.4 Trastornos depresivos

Se ha informado la reaccidn adversa “trastornos depresivas” (estado de animo deprimido,
depresion, disforia, depresidn mayor, estado de animo alterado, pensamientes negativos,
intento de suicidio, ideacidn suicida) con el uso de rilpivirina. Durante los ensayos de fase 3
{N=1368) hasta 96 semanas, la incidencia de trastornos depresivos (independientemente
de la causalidad y la gravedad) informada entre los sujetos que recibieron rilpivirina
(N=686) o efavirenz (N=682) fue del 8% vy del 8%, respectivamente. La mayoria de los
eventos fueron de gravedad leve o moderada. La incidencia de trastornos depresivos de
grados 3 y 4 (independientemente de la causalidad) fue del 1% tanto para la rilpivirina
como para el efavirenz. La incidencia de suspensiones del tratamiento a causa de los
trastornos depresivos entre los sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz fue del 1% en
cada grupo. Se informd ideacion suicida en 4 sujetos de cada grupo mientras que se
inform¢o intento de suicidio en 2 sujetos del grupo de la rilpivirina. Los pacientes con
sintomas depresivos graves dehen someterse a una evaluacién médica inmediata para
analizar la posibilidad de que los sintomas estén relacionados con COMPLERA vy, de ser
asi, determinar si los riesgos de continuar con el tratamiento superan los beneficios.
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7.1.5 Hepatotoxicidad

Se han informado eventos adversos hepaticos en pacientes que recibieron un régimen que
contenia rilpivirina. Los pacientes con hepatitis B o C subyacente, o aumentos marcados en
las pruebas hepaticas antes del tratamiento pueden correr un mayor riesgo de agravacion o
de desarrollar aumentos en las pruebas de la funcién hepética con el uso de COMPLERA.
Se han informado algunos casos de toxicidad hepatica en pacientes que recibieron un
régimen gue contenia rilpivirina que no tenian enfermedad hepatica preexistente ni otros
factores de riesgo identificables. Se recomienda realizar andlisis de laboratorio apropiados
antes de iniciar el tratamiento y monitorear la hepatotoxicidad durante el tratamiento con
COMPLERA en pacientes con enfermedad hepatica subyacente, como hepatitis Bo C, o
en pacientes con aumentos marcados en las pruebas hepaticas antes de iniciar el
tratamiento. Asimismo, se debera considerar el monitoreo con pruebas hepaticas en los
pacientes sin disfuncién hepatica preexistente ni otros factores de riesgo.

7.1.6 Efectos éseos del tenofovir DF

Densidad mineral 6sea:

En los ensayos clinicos en aduitos infectados por el VIH-1, el tenofovir DF estuvo asociado
a disminuciones ligeramente mayores en la densidad mineral 6sea (DMO) y aumentos en
los marcadores bioquimicos del metabolismo dseo, lo que sugiere un aumento del
recambio 6seo con respecto a los comparadores. Las concentraciones séricas de la
hormona paratircidea y de 1,25-vitamina D también fueron mas altos en los sujetos que
recibieron tenofovir DF. Para obtener informacién adicional, consuite la ficha técnica de
VIREAD® (tenofovir DF),

Se desconocen los efectos de los cambios asociados con el tenofovir DF en la DMO y en
los marcadores bioquimicos sobre la salud dsea a largo plazo y el riesgo de fracturas en el
futuro. Debe considerarse la evaluacién de la DMO en los pacientes que tienen
antecedentes de fractura 6sea patolégica u ofros factores de riesgo de osteoporosis o
pérdida de masa dsea. Si bien no se ha estudiado el efecto de los suplementos de calcio y
vitamina D, es posible que el uso de tales suplementos sea beneficioso para todos los
pacientes. Se debe obtener asesoramiento adecuado si se sospecha la presencia de
anomalias éseas.

Defectos de mineralizacién:

Se han informado casos de osteomalacia asociada con tubulopatia renal proximal, que se
manifiesta como dolor 6seo o dolor en las extremidades y que puede contribuir a las
fracturas, en relacion con el uso de tenofovir DF [ver Reacciones adversas (9.2)].

Se han informado asimismo casos de artralgia y dolor ¢ debilidad muscular en casos de
tubulopatia renal proximal. Deben considerarse la hipofosfatemia y la osteomalacia
secundarias a la tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncién renal
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que presenten sintomas 6seos 0 musculares persistentes o empeoramiento de los mismos
mientras reciben productos que contienen tenofovir DF [ver Advertencias y precauciones
(7.1.3)].

7.1.7 Coadministracion con otros productos

COMPLERA no debe administrarse simultdneamente con otras especialidades
farmaceuticas que contengan los principios activos emtricitabina o tenofovir DF, ni con
especialidades farmacéuticas que contengan lamivudina, ni con dipivoxilo de adefovir.
COMPLERA no debe administrarse con rilpivirina a menos que sea necesario para el
ajuste de la dosis (p. ej., con rifabutina) fver Dosificacion y modode administracion (4) e
Interacciones farmacoldgicas (7.2.5)].

7.1.8 Redistribucién de las grasas

Se ha observado una redistribucién/acumuiacion de la grasa corporal, que incluye obesidad
central, acumulacion de grasa dorsocervical (“joroba de bufalo”), emaciacion periférica,
emaciacion facial, agrandamiento de las mamas y “aspecto cushingoide” en pacientes que
recibieron tratamiento antirretroviral. Se desconocen el mecanismo y las consecuencias a
largo plazo de estos eventos. No se ha establecido una relacién causal.

7.1.9 Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Se han informado casos de sindrome de reconstitucion inmunitaria en pacientes que
recibieron tratamiento antirretroviral combinado, incluidos los componentes de
COMPLERA. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes
cuyo sistema inmunitario responde pueden presentar una respuesta inflamatoria a
infecciones oportunistas residuales o indolentes [como la infeccién causada por
Mycobacterium avium, el citomegalovirus, la neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) o
ta tuberculosis], lo que puede requerir evaluacién y tratamiento adicionales.

Se han informado asimismo casos de trastornos autoinmunitarios (como, por ejemplo,
enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barré) en el contexto de la
reconstitucion inmunitaria, aunque el tiempo hasta la aparicién es mas variable y se pueden
preducir muchos meses después de iniciar el tratamiento.

7.1.10 Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones cutdneas y de hipersensibilidad severas durante la
experiencia posterior a la comerciaiizacion, incluyendo casos de Reaccidn a Drogas con
Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés) con regimenes
conteniendo rilpivirina. Mientras algunas de las reacciones cutaneas se acompafiaron de
sintomas constitucionales como fiebre, ofras reacciones cutdneas se asociaron con
disfuncion orgéanica, incluyendo elevaciones en los resultados de los analisis bioquimicos
séricos hepaticos. Durante los estudios clinicos de fase 3, se reportaron erupciones
cutaneas relacionadas con el tratamiento de al menos Grado 2 de severidad en el 1% de
los pacientes que recibian rilpivirina mas emtricitabina/tenofovir DF. En general, la mayoria
de las erupciones cutaneas fueron de Grado 1 0 2 y ocurrieron durante fas primeras cuatro
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a seis semanas de tratamiento [véase Reacciones Adversas (9.1 y 9.2)].

Se debe interrumpir el tratamiento con COMPLERA inmediatamente si aparecen signos o
sintomas de reacciones cutaneas o de hipersensibilidad severas, incluyendo -pero sin
limitarse al listado que se presenta- erupcidn cutanea severa o erupcidén cutanea
acompafiada por fiebre, ampollas, compromiso de las mucosas, conjuntivitis, edema facial,
angioedema, hepatitis o eosinofilia. Debe controlarse el estado clinico general incluyendo
parametros de laboratorio, e iniciar la terapia apropiada.

7.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Consuite también Contraindicaciones (6) y Accion Farmacoldgica — Farmacoclogia
Clinica (3.2.3}

COMPLERA es un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1; por lo
tanto, COMPLERA no debe administrarse con otros medicamentos antirretrovirales. No se
proporciona informacién acerca de posibles interacciones medicamentosas con otros
medicamentos antirretrovirales. Consulte la ficha técnica de VIREAD y EMTRIVA, segln
sea necesario.

Se debe tener precaucion al recetar COMPLERA con farmacos que pueden reducir la
exposicion a la rilpivirina fver Contraindicaciones (6),) y Accioén Farmacoldgica -
Farmacologia clinica (3.2..3)].

En sujetos sanos, se ha demosfrado que la administracion de dosis supraterapéuticas de
rilpivirina {75 mg una vez por dia y 300 mg una vez por dia) prolonga el intervalo QTc del
electrocardiograma [ver Accién farmacoldgica - Farmacologia ciinica (3.2.2)]. COMPLERA
debe utilizarse con precaucién cuando se coadministre con un farmaco que se sabe
conlleva riesgo de torsade de pointes.

No se realizaron ensayos de interacciones medicamentosas con el comprimido de dosis
fijas combinadas. Se llevaron a cabo estudios de interacciones medicamentosas con la
emtricitabina, la rilpivirina o el tenofovir DF, los componentes de COMPLERA. Esta seccion
describe las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes que se producen con
COMPLERA [ver Dosificacion y modo de administracion (4), Confraindicaciones (6) y
Accion farmacolégica - Farmacologia clinica (3.2.3)].

7.2.1 Farmacos que inducen o inhiben las enzimas CYP3A

La rilpivirina es metabolizada principalmente por la enzima 3A del citocromo P450 (CYP),
por lo que los farmacos que inducen o inhiben las CYP3A pueden afectar |la depuracion de
la rilpivirina fver Accion farmacologica - Farmacologia clinica (3.2.3), Contraindicaciones
{6)]. La coadministracion de rilpivirina y farmacos que inducen las CYP3A puede ocasionar
disminucidn en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, pérdida de la respuesta
viroldgica y posible resistencia a la rilpivirina 0 a la clase de INNTI. La coadministracién de
rilpivirina y farmacos que inhiben las CYP3A puede ocasionar un aumento en las
concentraciones plasmaticas de rilpivirina.
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Es poco probable que la rilpivirina en dosis de 25 mg una vez por dia tenga un efecto
clinicamente relevante en la exposicidn de farmacos metabolizados por las enzimas del
CYP.

7.2.2 Farmacos que aumentan el pH gastrico

La coadministracion de rilpivirina con farmacos que aumentan el pH gastrico puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de rilpivirina y ocasionar pérdida de la respuesta
virologica y posible resistencia a la rilpivirina o a la clase de INNTI fver Tabla 5].

7.2.3 Farmacos que afectan la funcién renal

Debido a que la emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones a
través de una combinacion de filtracion glomerular y secrecién tubular activa, la
coadministracion de COMPLERA con farmacos que reducen la funcion renal o compiten
por 1a secrecién tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas de
emtricitabina, tenofovir y/u otros farmacos que se eliminan por via renal. Los ejemplos de
farmacos que se eliminan por secrecion tubular activa incluyen, entre otros, aciclovir,
dipivoxilo de adefovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglucésidos (p.
gj., gentamicina) y AINE multiples o a dosis altas [ver Advertencias y precauciones (7.1.3)].

7.2.4 Farmacos que prolongan el intervalo QT

Se dispone de informacion limitada sobre la posibilidad de una interaccion
farmacodinamica entre la rilpivirina y los farmacos que prolongan el intervalo QTc del
electrocardiograma. En un estudio realizado en sujetos sanos, se ha demostrado que la
administracion de dosis supraterapéuticas de rilpivirina (75 mg una vez por dia 'y 300 mg
una vez por dia) prolonga el intervalo QTc del electrocardiograma fver Accidn
farmacolbgica - Farmacologia clinica (3.2.2)]. COMPLERA debe utilizarse con precaucién
cuando se coadministre con un farmaco que se sabe conlleva riesgo de torsade de pointes.

7.2.5 Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones
potencialmente significativas

En la Tabla 5, se resume la informacion importante sobre las interacciones
medicamentosas relacionadas con COMPLERA. Las interacciones medicamentosas
descritas se basan en estudios realizados con la emtricitabina, la rilpivirina o el tenofovir DF
como medicamentos individuales, y dichas interacciones pueden producirse con el uso de
COMPLERA o constituyen posibles interacciones medicamentosas; no se han realizado
estudios de interacciones medicamentosas con COMPLERA [para consultar los datos
farmacocinéticos, vea Accién farmacolégica - Farmacologia clinica (3.2.3), Tablas 2-3]. Las
tablas incluyen interacciones potencialmente significativas, pero no abarcan todas elias.
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Tabla 5

Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones

potencialmente significativas® Puede recomendarse la modificacion de
la dosis o del régimen en funcién de los estudios de interacciones
medicamentosas o la interaccion prevista.

Clase de! farmaco
concomitante:
nombre def farmaco

Efectoenla
concentracion”

Comentario clinico

Antiacidos:
antiacidos
(p. gj., aluminio,
hidrdxido de

magnesia o
carbonato de calcio)

« rilpivirina (antidcidos
administrados al menos
2 horas antes o al
menos 4 horas después
de la rilpivirina)

{ rilpivirina (ingesta
concomitante)

La combinacién de COMPLERA y antiacidos debe
utilizarse con precaucion, dado que la
coadministracion puede cocasionar disminuciones
significativas en las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina {aumento del pH gastrico}. Los antiacidos
deben administrarse tnicamente al mencs 2 horas
antes o al menos 4 horas después de COMPLERA.

Antimicobacterianos:

rifabutina

{ ritpivirina®

El usa concomitante de COMPLERA con rifabutina
puede producir reducciones significativas en las
concentracicnes plasmaticas de rilpivirina {induccién
de las enzimas CYP3A). Si se coadministra I
COMPLERA con rifabutina, se recomienda un |
comprimide adicional de 25 mg de rilpivirina una vez
por dia administrado de forma concomitante con
COMPLERA y con una comida durante todo el
tiempo que se coadministre [a rifabutina.

Antimicéticos azoles:

fluconazol
itraconazol
ketoconazol
posaconazol
voriconazol

T rilpivirina™®

| ketoconazol**

El uso concomitante de COMPLERA con 3
antimicéticos azoles puede ocasionar un aumento en
las concentraciones plasmaticas de rilpivirina
(inhibicién de las enzimas CYP3A). No se requiere
un ajuste de la dosis cuando se coadministra
COMPLERA con antimicdticos azoles. Cuando se
coadministran antimicsticos azoles con COMPLERA,
debe realizarse un monitoreo clinico para detectar
infecciones micoticas intercurrentes,
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Clase del farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto en la
concentracién®

Comentario clinico

Antagonistas de los
receptores H2:

cimetidina
famotidina
| nizatidina
ranitidina

L
i

o rilpivirina®?
(famotidina administrada
12 horas antes de la
rilpivirina o 4 horas
después de [a rilpivirina)

} rilpivirina®?
(famotidina administrada
2 horas antes de la
rilpivirina)

La combinacion de COMPLERA y antagonistas de
los receptores H; debe utilizarse con precaucion
dado que la coadministracion puede ocasionar
disminuciones significativas en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina (aumento del pH gastrico).
Los antagonistas de los receptores H, deben
administrarse Gnicamente al menos 12 horas antes o
al menaos 4 horas después de COMPLERA.

Antibidticos
macrolidos o
cetodlidos:

claritromicina

T rilpivirina
«— clarifromicina

« eritromicina

El uso concomitante de COMPLERA con
claritromicina, eritromicina o telitromicina puede
ocasionar un aumento en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina {inhibicion de las enzimas
CYP3A). Siempre que sea posible, deben

narcéticos:

metadona

$ 8(+) metadona®

o ritpivirina®

< metadona® (cuando se
usa con tenofovir)

erifromicina « telitromicina ) . ‘ ‘s
) L considerarse otras alternativas, Zitromicina.
telitromicina o as, como fa a
Analgésicos J R({=) metadona® Ne se requieren ajustes de la dosis al iniciar la

coadministracién de metadona con COMPLERA., Sin
embargo, se recomienda realizar un monitorec
clinico, dado gue es posible que sea necesario
ajustar el tratamiento de mantenimiento con
metadona en algunos pacientes.

Esta tabla no incluye todas las interacciones.

Aumento = 1; disminucién = |; sin efecto = o

c. Lainteraccién se evalud en un estudio clinico. Todas las demas interacciones
medicamentosas mostradas son previstas.

d. Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis mas alta que la dosis
recomendada de rilpivirina. Las recomendaciones posoldgicas se aplican a la dosis
recomendada de rilpivirina, que consiste en 25 mg una vez por dia.

7.2.6 Farmacos sin interacciones observadas ni previstas con COMPLERA

No se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre la
emtricitabina y los siguientes medicamentos: famciclovir o tenofovir DF. De modo similar,
en los estudios realizados en sujetos sanos, no se han observado interacciones
medicamentosas clinicamente significativas entre el tenofovir DF y los siguientes
medicamentos: entecavir, metadona, anticonceptivos orales, ribavirina o tacrolimus.

Tampoco se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas
entre la rilpivirina y los siguientes medicamentos: acetaminofeno, atorvastatina,

clorzoxazona, etinilestradiol, noretindrona, sildenafil, telaprevir o tenofovir DF. La rilpivirina
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no exhibié un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de la digoxina o
metformina. No se prevén interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando
se coadministra rilpivirina con ribavirina.

7.3 CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

Emtricitabina: En estudios de carcinogenicidad a largo plazo realizados con la
emtricitabina, no se observaron aumentos relacionados con el farmaco en la incidencia de
tumores en ratones tratados con dosis de hasta 750 mg por kg por dia {26 veces la
exposicidn sistémica humana con la dosis terapéutica de 200 mg por dia) ni en ratas
tratadas con dosis de hasta 600 mg por kg por dia {31 veces la exposicion sistémica
humana con la dosis terapéutica).

l.a emtricitabina no fue genotéxica en la prueba bacteriana de retromutacion (prueba de
Ames) ni en los ensayos de linfoma de ratén o microntcleos de raton.

La emtricitabina no afectd |a fertilidad en ratas machos con exposiciones aproximadamente
140 veces mas altas ni en ratones machos y hembras con exposiciones aproximadamente
60 veces mas altas (ABC) que en los seres humanos que recibieron la dosis diaria
recomendada de 200 mg. La fertilidad fue normal en las crias de los ratones expuestos a
diario desde antes del nacimiento (dentro del Gtero) hasta la madurez sexual, con
exposiciones diarias (ABC) aproximadamente 60 veces mas altas que las exposiciones en
seres humanos con la dosis diaria recomendada de 200 mg.

Rilpivirina: Se evalud el potencial cancerigeno de la rilpivirina mediante la administracién
por sonda oral a ratones y ratas hasta 104 semanas. Se administraron dosis diarias de 20,
60 y 160 mg por kg por dia a ratones, y se administraron dosis de 40, 200, 500 y 1500 mg
por kg por dia a ratas. En las ratas, no se observaron neoplasias relacionadas con el
farmaco. En los ratones, la rilpivirina tuvo resultados positivos para neoplasias
hepatocelulares, tanto en machos como en hembras. Es posible que los hallazgos
hepatocelulares observados en los ratones sean especificos de roedores. Con las dosis
mas bajas evaluadas en los estudios de carcinogenicidad, las exposiciones sistémicas
{segln los valores de ABC) a la rilpivirina fueron 21 veces (ratones) y 3 veces {ratas)
mayores, en comparacioén con las exposiciones observadas en los seres humanos con la
dosis recomendada (25 mg una vez por dia).

La rilpivirina tuvo resultados negativos, fanto en ausencia como en presencia de un sistema
de activacién metabdlica, en el ensayo de retromutacion de Ames in vitro y en el de linfoma
de raton in vitro para la clastogenicidad. La rilpivirina no indujo dafic cromosémico en la
prueba de microntcleos in vivo en ratones.

En un estudio realizado en ratas, no se observaron efectos en el apareamiento nien la
fertilidad al administrar hasta 400 mg de rilpivirina por kg por dia, una dosis de rilpivirina
que mostrod toxicidad materna. Esta dosis esta asociada con una exposicién que es
aproximadamente 40 veces mas alta que la exposicién obtenida en seres humanos con la
dosis recomendada de 25 mg una vez por dia.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se llevaron a cabo estudios a largo plazo de
carcinogenicidad oral del tenofovir DF en ratones y ratas, con exposiciones
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aproximadamente hasta 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) mayores a las observadas en
los seres humanos con la dosis terapéutica para la infeccion por el VIH-1. Con la dosis alta
en ratones hembras, se incrementaron los adenomas hepaticos, con exposiciones 16
veces mayores que las de los seres humanos. En las ratas, el estudio arrojé resultados
negativos en cuanto a hallazgos de carcinogénesis con exposiciones hasta 5 veces
mayores que [as observadas en los seres humanos con la dosis terapéutica.

El tenofovir DF fue mutagénico en el ensayo de linfoma de ratdn in vitro y negativo en una
prueba de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames) in vitro. En un ensayo de
micronucleos de raton in vivo, el tenofovir DF tuvo resultados negativos cuando se
administrd a ratones machos.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrolio embrionario
temprano cuando se administré tenofovir DF a ratas machos con una dosis equivalente a
10 veces la dosis para seres humanos, sobre |a base de las comparaciones de la superficie
corporal, durante 28 dias antes del apareamiento y a las ratas hembras durante 15 dias
antes del apareamiento hasta el séptimo dia de gestacioén. Sin embargo, se observé una
alteracion del ciclo estral en las ratas hembras.

7.4 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

7.4.1 Embarazo

Categoria B para el embarazo

Emtricitabina: No se observé un aumento en la incidencia de variaciones y malformaciones
fetales en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con la emtricitabina en ratones
con exposiciones {area bajo la curva [ABC]) aproximadamente 60 veces mas altas y en
conejos con exposiciones aproximadamente 120 veces mas altas que las exposiciones en
seres humanos con la dosis diaria recomendada.

Rilpivirina: Los estudios realizados en animales no han mostrado ningun indicio de
toxicidad embrionaria o fetal ni efectos en la funcién reproductora. En las crias de las ratas
y conejas tratadas con rilpivirina durante la prefiez y la lactancia, no se observaron efectos
toxicolégicamente significativos en los criterios de valoracidon del desarrollo. Las
exposiciones en los niveles embriofetales sin efectos adversos observados en ratas vy
conejos fueron respectivamente 15 y 70 veces mas altas que la exposicion en seres
humanos con la dosis recomendada de 25 mg una vez por dia.

Tenofovir disoproxil fumarato; Se han realizado estudios sobre la reproduccion en ratas y
conejos con dosis hasta 14 y 19 veces la dosis para seres humanos, sobre la base de las
comparaciones de la superficie corporal, que no revelaron ningun indicio de deterioro de la
fertilidad ni de dafio al fete a causa del tenofovir,

Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados realizados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios sobre [a reproduccidn en animales no siempre
permiten predecir la respuesta en seres humanos, COMPLERA debe administrarse durante
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el embarazo Unicamente si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el feto.

Registro de embarazos con antirretrovirales: A fin de monitorear los resuitados en los fetos
de mujeres embarazadas expuestas a COMPLERA, se ha establecido un registro de
embarazos concebidos durante tratamientos con antirretrovirales. Se recomienda que los
médicos registren a las pacientes que queden embarazadas en el siguiente sitioc de
internet: www.apregqistry.com, o se comuniquen al +54 11 4858 9000 (interno 229) 0 a
farmacovigilancia@gador.com.ar.

7.4.2 Madres en periodo de lactancia !

Se recomienda que las madres infectadaspor el VIH no amamanten a sus hijos para
evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH.

Emtricitabina: Las muestras de ieche materna obtenidas de cinco madres infectadas por
VIH-1 muestran que la emtricitabina se excreta en la leche materna. Los nifios
amamantados cuyas madres reciban tratamiento con emtricitabina pueden correr el riesgo
de desarrollar resistencia viral a la emtricitabina. Se desconocen otros riesgos asociados a
la emtricitabina en nifios amamantados cuyas madres reciban tratamiento con
emtricitabina,

Rilpivirina: Los estudios realizados con ratas en periodo de lactancia y sus crias indican
que la rilpivirina se encontraba presente en la leche de las ratas. No se sabe si la rilpivirina
se excreta en la leche materna de los seres humanos.

Tenofovir disoproxil fumarato: Las muestras de leche materna obtenidas de cinco madres
infectadas por VIH-1 en la primera semana después del parto muestran que el tenofovir se
excreta en la leche materna. Se desconoce el impacto de esta exposicién en los nifios
amamantados.

Debido a la posibilidad tanto de transmisién del VIH como de reacciones adversas graves
en los lactantes, se debe indicar a las madres que no amamanten a sus hijos si estan
recibiendo COMPLERA.

7.4.3 Uso pediatrico

No se recomienda el uso de COMPLERA en pacientes menores de 18 afios porque no
todos los componentes individuales de COMPLERA cuentan con recomendaciones
posologicas, de seguridad y de eficacia para todos los grupos de edades pediatricas {ver
Accidn farmacolégica - Farmacologfa clinica (3.2.3)].

7.4.4 Uso geriatrico

Los estudios clinicos realizados con emtricitabina, rilpivirina o tenofovir DF no incluyeron !
cantidades suficientes de sujetos de 65 afios 0 mas como para determinar si responden de
modo diferente que los sujetos mas j6venes. En general, la seleccién de la dosis para ios
pacientes de edad avanzada debe efectuarse con precaucion, teniendo en cuenta la mayor
frecuencia de disminucién de las funciones hepatica, renal o cardiaca, asi como las
enfermedades concomitantes u otros tratamientos farmacolégicos fver Accidn

farmacologica - Farmacologla clinica (3.2.3)].

31
Pagina 31 de 47

Hpmad - :
‘? :'S;M El presente documento elactrénico ha sido firnado digitalmente en los términcs de la Ley N® 25.508, el Decrato N® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-


http://www.apregistry.com.
mailto:farmacovigilancia@gador.com.ar.

2

7.4.5 Disfuncién renal

Dado que COMPLERA es una combinacion de dosis fijas, no debe recetarse a pacientes
que requieran un ajuste de [a dosis, como aquellos que tienen disfuncion renal moderada,
grave o terminal (depuracién de creatinina estimada inferior a 50 ml por minuto) o que
requieren didlisis fver Adverfencias y precauciones (7.1.3), Accién farmacoldgica -
Farmacologla clinica (3.2.3)].

7.4.6 Disfuncion hepatica

No se requiere ajustar la dosis de COMPLERA en los pacientes con disfuncidn hepatica
leve (clase A de Child Pugh) o moderada (clase B de Child Pugh). No se ha estudiado el
efecto de COMPLERA en pacientes con disfuncion hepatica grave (clase C de Child Pugh)
{ver Accién farmacoldgica - Farmacologia clinica (3.2.3)].

7.5 TOXICOLOGIA Y/O FARMACOLOGIA EN ANIMALES

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir y el tenofovir DF administrados a ratas, perros y
monos en estudios de toxicologia con exposiciones (segun los valores de ABC)
equivalentes a 6 veces o méas que las exposiciones observadas en los seres humanos
ocasionaron toxicidad 6sea. En los monos, la toxicidad dsea se diagnosticéd como
osteomalacia. La osteomalacia observada en los monos mostré ser reversible al reducir la
dosis o suspender el uso de tenofovir. En las ratas y los peiros, la toxicidad 6sea se
manifesté en forma de disminucion de la densidad mineral 6ésea. Se desconocen los
mecanismos subyacentes de la toxicidad ésea.

Se observaron indicios de toxicidad renal en 4 especies animales. En estos animales, se
observaron diversos grados de aumentos de creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre,
glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuria, y de disminuciones del fosfato sérico. Estas
toxicidades se observaron con exposiciones {segln los valores de ABC) 2-20 veces mas
altas que las observadas en los seres humanos. No se conoce la relacién de las anomalias
renales, en particular la fosfaturia, con la toxicidad osea.

8.  ESTUDIOS CLINICOS
En sujetos infectados por el ViH-1 sin antecedentes de tratamiento antirretroviral

La eficacia de COMPLERA se basa en los andlisis de los datos obtenidos durante 48 y 96
semanas en dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados: el estudio C209 (ECHOQO)
y el subgrupo con TRUVADA (emtricitabina/tenofovir DF) del estudio C215 (THRIVE),
realizados en sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo (N=1368). Los estudios
tienen un disefio idéntico, excepto por el régimen de fondo. Los sujetos fueron
aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir ya sea 25 mg de rilpivirina (N=686) una
vez por dia 0 600 mg de efavirenz (N=682) una vez por dia junto con un régimen de fondo.
En el estudio C209 (N=690), el régimen de fondo consistié en emtricitabina/tenofovir DF.

En el estudio C215 (N=678), el régimen de fondo consistid en 2 INTI: emtricitabina/tenofovir
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DF (60%, N=406) o lamivudina/zidovudina (30%, N=204) o abacavir mas lamivudina (10%,
N=68).

Para los sujetos que recibieron emtricitabina/tenofovir DF (N=1096) en los estudios C209 y
C215, la media de la edad fue de 37 afios {rango: 18-78), el 78% era de sexo masculino, el
62% era de raza blanca, el 24% era de raza negra, y el 11% era de raza asiatica. La media
basal del recuento de linfocitos CD4+ era de 265 células/mm?® (rango: 1-888) y el 31% tenia
recuentos de linfocitos CD4+ <200 células/mm?®, La mediana basal del ARN del VIH-1
plasmatico era de 5 log,, copias/ml (rango: 2-7). Los sujetos fueron estratificados segin el
ARN del VIH-1 basal. El 50% de los sujetos tenia cargas virales basales £100.000
copias/ml, el 39% de los sujetos tenia una carga viral basal de 100.000 copias/mi a
500.000 copias/ml, y el 11% de los sujetos tenia una carga viral basal >500.000 copias/ml.

Los resultados del tratamiento durante 26 semanas para el subconjunto de sujetos que
recibieron emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (Tabla 6) concuerdan
en general con los resuitados del tratamiento para todos los sujetos que participaron. La
incidencia de fracaso virologico fue mayor en el grupo de la rilpivirina que en el grupo del
efavirenz en la semana 96. Los fracasos virolagicos y las suspensiones por eventos
adversos se produjeron principaimente en las primeras 48 semanas de tratamiento.

Tabla 6 Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado de los estudios
C209 y C215 (datos combinados correspondientes a los sujetos
: que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacién con
emtricitabina/tenofovir DF) en la semana 96"

Rilpivirina Efavirenz
+ FTCTDF + FTCITDF
. N=550 N=546
ARN del VIH-1 <50 copias/mI® 77% 77%
ARN del VIH-1 250 coplas/ml® 14% 8%
Sin datos viroldgicos en la ventana de la semana 96
Motivos
Abandono del estudio debido a un evento adverso o la muerte® 4% 9%
Abandono del estudio por otros motivos® y el Gltima ARN del VIH-1 4% 6%
disponible <50 copias/ml {o faltanta) ?
Datos falltantes durante la ventana pero mientras se continuaba en <1% 1%
el estudio
ARN de! VIIH-1 <50 copias/ml por ARN del VIH-1 basal (copias/ml)
|
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=100.000 83% 80%

>100.000 % 74%

ARN del VIH-1 250 copias/ml® por ARN del ViH-1 basal (copias/ml)

<100.000 7% 5%

>100.000 22% 12%

ARN del VIH-1 <50 coplas/m! por recuento de linfocitos CD4+ basal (células/imm®)

<200 68% 72%

2200 82% 79%

ARN del VIH-1 250 coplas/mi° por recuento de linfocitos CD4+ basal (células/mm?)

<200 27% 12%

=200 8% 7%

a. Los andlisis se basaron en los datos de las ultimas cargas virales observadas dentro de la ventana de la
semana 96 {(semanas 90-103),

b. La diferencia prevista (IC del 95%) de la tasa de respuesta es 0,5% (—4,5% a 5,5%) en la semana 86.

c. Incluye a los sujetos que tenian 250 copias/ml en la ventana de la semana 96; los sujetos que suspendieron ¢l
tratamiento en forma anticipada debido a la falta ¢ pérdida de eficacia; los sujetos que suspendieron el
tratamiento por motivos distintos de un evento adverso, la muerte o la falta o pérdida de eficacia y que, en ¢l
momento de la suspension del tratamiento, tenian un valor de carga viral 250 copias/ml; y los sujetos que
tuvieron un cambio en el régimen de fondo que no estaba pemmitido por el protocolo,

d. incluye alos sujetos que suspendiercn el tratamiento debido a un evento adverso o la muerte, si como
consecuencia faltaban datos vircldgicos durante el tratamiento en la ventana de la semana 96.

e. incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un evento adverso, la muerte o la

faita o pérdida de eficacia, p. €j., consentimiento retirado, pérdida durante el seguimiento, etc.
En funcién de los datos combinados cbtenidos de los estudios C209 y C215, el aumento
medio del recuento de linfocitos CD4+ con respecto al valor basal en la semana 96 fue de
226 células/mm® para los sujetos tratados con rilpivirina mas emtricitabina/tenofovir DF y
de 223 células/mm? para los sujetos tratados con efavirenz mas emtricitabina/tenofovir DF.

En sujetos con supresién viroldgica infectados por el ViH-1

En el estudio 106, un estudio aleatorizado y abierto en adultos con supresion viroldgica
infectados por el VIH-1, se evalud la eficacia y la seguridad de cambiar de un inhibidor de Ia
proteasa potenciado con ritonavir en combinacidn con dos INTI a COMPLERA. Los sujetos
tenian que estar recibiendo su primer o su segundo régimen antirretroviral, sin
antecedentes de fracaso virologico, no tener actualmente y sin antecedentes de resistencia
a ninguno de los tres componentes de COMPLERA y deben haber presentado supresidn
(ARN del VIH-1 <50 copias/ml) durante al menos 6 meses antes de la seleccion. Los
sujetos fueron aleatorizados en una proporcién de 2:1 a cambiar a COMPLERA al inicio
(grupo de COMPLERA, N = 317), 0 a permanecer con su régimen antirretroviral basal

34
Pagina 34 de 47

- e ' Car it i L '
:? :Ei}ﬂ.f El pressnts documento electronico ha sido firmado digitalmente en los témminos de la Ley N° 25.508, el Decreto N° 2628/2002 v el Decreto N® 283/2003.-

— s o - e -




%

durante 24 semanas (grupo de IRB, N = 159) y luego cambiar a COMPLERA durante otras
24 semanas (N = 152). Los sujetos tentan una media de edad de 42 afios (intervalo: 19 a
73), el 88% era de sexo masculino, el 77% era blanco, el 17% era de negro y el 17% era
hispano/latino. El recuento medio basal de linfocitos CD4+ era de 584 células/mm?
{intervalo: 42 a 1484). La aleatorizacion se estratificd segin el uso de tenofovir DF y/o
lopinavir/ritonavir en el régimen basal.

Los resultados del tratamiento se presentan en la Tabla 7.

Tabla 7 Resultados virolégicos del tratamiento aleatorizado en el estudio GS-US-264-
0106
COMPLERA Permanecieron con su régimen
basal (IRB)
! Semana 48° Semana 24°
N =317 N =159

ARN del VIH-1 <50 coplasiml® 89% (283/317) 90% {143/159)

ARN del VIH-1 250 l.':t'.lpias,\'ml°I 3% (8/317) 5% (8/159)

Sin datos virolégicos en la
ventana de la semana 24

Abandono del medicamento del 2% (71317} 0%
estudio debidoaun EAala

muerte®

Abandono del medicamento del 5% (16/317) 3% (5/159)

estudio por otros motivos y (ltimo
valor dlsponlble de ARN del VIH-1
<50 coplas!ml

Datos faltantes durante la ventana 1% (3/317) 2% (31159}
pero recibe el medicamento del

estudio

La ventana de la semana 48 est4 entre los dias 295 y 378 (inclusive).

b. Para los sujetos en el grupo de IRB que mantuvieron su régimen basal durante 24 semanas y luego cambiaron a
COMPLERA, la ventana de la semana 24 estd entre el dia 127 y el dia de la primera dosis de COMPLERA,

c. La diferencia prevista {IC del 95%} de la tasa de respuesta de cambiar a COMPLERA en la semana 48 en
comparacidn con permanecer con el régimen basal en la semana 24 (en ausencia de resultados de la semana 48 del
grupo de IRB por el disefio del estudio} es dsl —0,7% (—6,4% a 5,1%).

d. Incluye a los sujetes con ARN del ViH-1 250 copias/ml dentre de la ventana temporal, a los sujetoes quse suspendieron
el tratamiento por motives de falta o pérdida de eficacia y a los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos
distintos de un evento adverso o la muerte y que en el momento de la suspensién tenfan una carga viral
250 copias/ml.

e. Incluye a los sujetos que suspendiercn el tratamiente debido a un evento adverso o !a muerte en cualquier punto de la
ventana temporal desde el dia 1 si, como consecuencia, esto dio lugar a Ja falia de datos virolégicos durante el
tratamiento en la ventana especificada.

f.  Incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos distintos de un evento adverso, la muerte o la falta o
pérdida de eficacia, p. ¢j., retirc del consentimiento, pérdida durante el seguimiento, etc.
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9. REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones farmacologicas adversas se analizan en otras secciones del

prospecto:

e  Acidosis lactica/hepatomegalia grave con esteatosis [ver Advertencias y precauciones
(7.1.1}].

+  Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B fver Advertencias y precauciones
(7.1.2)].

+  Nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncion renal jver Advertencias y
precauciones (7.13})].

» Trastornos depresivos [ver Advertencias y precauciones {7.1.4)].

» Hepatotoxicidad [ver Advertencias y precauciones (7.1.5)].

s Efectos dseos del tenofovir DF fver Advertencias y precauciones (7.1.6)].

s  Sindrome de reconstitucion inmunitaria fver Advertencias y precauciones (7.1.9)].

+  Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad [ver Advertencias y precauciones
(7.1.10)].

9.1 Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos realizados con un determinado
farmaco no pueden compararse directamente con |las {asas observadas en los ensayos
clinicos realizados con otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observadas en
la practica.

En sujetos infectados por el VIH-1 sin antecedentes de tratamiento antirretroviral

Reacciones farmacoldgicas adversas emergentes del tratamiento que se observaron en los
estudios C209 y C215: La evaluacion de seguridad de la rilpivirina, utilizada en
combinacidn con otros fArmacos antirretrovirales, se basa en los datos combinados en la
semana 96 obtenidos de 1368 sujetos en los ensayos de fase 3 TMC278-C209 (ECHO)} y
TMC278-C215 (THRIVE) realizados en sujetos adultos infectados por el ViH-1 sin
tratamiento antirretroviral previo. Un total de 686 sujetos recibieron rilpivirina en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales como régimen de fondo; la mayoria
(N=550) recibié emfricitabina/tenofovir DF como régimen de fondo. La cantidad de sujetos
aleatorizados al grupo de control con efavirenz fue de 682; 546 de ellos recibieron
emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo fver Estudios clinicos (8)]. La mediana
de la duracién de la exposicion para los sujetos de cualquiera de los dos grupos de
tratamiento fue de 104 semanas.
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Enla Tabla 8, se muestran las reacciones farmacolégicas adversas (RFA) observadas en

la semana 96 en sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz mas emtricitabina/tenofovir

DF como régimen de fondo. No se identificaron nuevos tipos de reacciones adversas entre
la semana 48 y la semana 96. Las reacciones farmacolégicas adversas observadas en .
este subconjunto de sujetos concordaron, en general, con las reacciones observadas en la -
poblacién general de pacientes que participaron en estos estudios, ‘

La proporcion de sujetos que suspendieron el tratamiento con rilpivirina o efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF debido a una RFA, independientemente de la gravedad, fue del
2% y del 5%, respectivamente. Las RFA mas frecuentes que provocaron la suspension del -
tratamiento consistieron en trastornos psiquiatricos: 9 (1,6%) sujetos del grupo de rilpivirina
+ emtricitabina/tenofovir DF y 12 (2,2%) sujetos del grupo de efavirenz +
emtricitabina/tencfovir DF. Se produjeron eventos de erupcién cutdnea que provocaron fa
suspension del tratamiento en 1 (0,2%) sujeto del grupo de rilpivirina +
emtricitabina/tenofovir DF y en 10 (1,8%) sujetos del grupo de efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF.

Reacciones farmacoldgicas adversas frecuentes

En la Tabla 8, se muestran las RFA clinicas a la rilpivirina o al efavirenz de intensidad al
menos moderada {grado 22) que se informaron en al menos el 2% de los sujetos adultos.
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Tabla 8 Reacciones farmacolégicas adversas emergentes del tratamiento
seleccionadas® (grados 2-4) que se informaron en 22% de los sujetos
que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacién con
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (anilisis de [a

semana 96)
Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
N=550 N=546

Trastornos gastreintestinales

Nauseas 1% 2%
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 2% 2%

Mareos 1% 7%
Trastornos psiquiatricos

Trastornos depresivos” 20/, 29,

Insomnio 204 2%,

Suefios anormales 19, 3% '
Trasternos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcion cutanea 1% 5%

a. ILas frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos emergentes del tratamiento

ds grades 2-4 que se evaluaron como retacionados con al farmaco del estudio.

b. Incluyen las reacciones farmacolégicas adversas informadas como estado de @nimo deprimide, depresion,

disforia, depresién mayor, estade de Animo alterado, pensamientos negativos, intento de suicidio, ideacion suicida.
Rilpivirina: Las reacciones farmacolégicas adversas emergentes del tratamiento de
intensidad al menos moderada (grado =2) que se produjeron en menos del 2% de los
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos
{N=686) en los estudios clinicos C209 y C215 incluyen (agrupadas por sistema corporal):
vomitos, diarrea, molestias abdominales, dolor abdominal, fatiga, colecistitis, colelitiasis,
disminucion del apetito, somnolencia, trastornos del suefio, ansiedad, glomerulonefritis
membranosa, glomerulonefritis mesangioproliferativa y nefrolitiasis.

En sujetos con supresion virolégica infectados por ef VIH-1

No se identificaron reacciones adversas nuevas a COMPLERA en los sujetos estables con
supresion viroldgica que cambiaron a COMPLERA desde un régimen que contenia un
inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir; sin embargo, la frecuencia de las
reacciones adversas aumenté en un 20% (Estudio 108) tras cambiar a COMPLERA.

Emitricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: En los ensayos clinicos con emtricitabina o
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tenofovir DF en combinacién con otros antirretrovirales, se observaron las siguientes
reacciones adversas:

Las reacciones farmacoldgicas adversas mas frecuentes que se produjeron en al menos
el 10% de los sujetos adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo en un ensayo
clinico de fase 3 con emtricitabina y tenofovir DF en combinacidn con otro antirretroviral
incluyen diarrea, nauseas, fatiga, cefalea, mareos, depresion, insomnio, suefios
anormales y erupcién cutanea. Ademas, las reacciones farmacolégicas adversas que se .
produjeron en al menos el 5% de los sujetos con o sin tratamiento previo que recibieron
emtiicitabina o tenofovir DF con otros antirretrovirales en ensayos clinicos incluyen dolor
abdominal, dispepsia, vomitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonia, sinusitis, infeccién
en las vias respiratorias superiores, artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesia, :
neuropatia periférica (que incluye neuritis y neuropatia periféricas), ansiedad, aumento de
la tos y rinitis. ‘

Se han informado casos de alteracién del color de la piel con una frecuencia mayor entre
los sujetos tratados con emtricitabina; se manifestd con hiperpigmentacién en las palmas
de las manos y/o las plantas de los pies que, en general, fue una reaccién leve y
asintomatica. Se desconocen su mecanismo y significacion clinica.

Anomalfas de laboraforio: En la Tabla 9, se presentan los porcentajes de sujetos tratados
con rilpivirina + emtricitabinaftenofovir DF o con efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF en
los estudios C209 y C215 que presentaron anomalias de laboratorio emergentes del
tratamiento seleccionadas (grados 1 a 4), que representan fa toxicidad de peor grado.
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Tabla 9 Anomalias de laboratorio seleccionadas (grados 1-4) informadas en
sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacién con

emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 {analisis de la semana 96)
|

Rifpivirina Efavirenz I
t + FTC/TDF + FTC/TDF
Ané':a’malia en Iqs Rango de
{::'Zl)'ametros de laboratorio g::llglgad de N=550 N=546
BIOQUIMICA
Aumento de creatinina
Grado 1 1,1-1,3 x LSN? 6% 1%
Gfado 2 >1,3-1,8 x LSN 1% 1%
Grado 3 >1,8-3,4 x LSN <1% 0
Grado 4 >3,4 x LSN 0 <1%
Aumento de AST
Grado 1 1,25-2,5 X LSN 16% 19%
Grado 2 >2,5-5,0 x LSN 4% 7%
Grado 3 >5,0-10,0 x LSN 2% 3%
Grado 4 >10,0 x LSN 1% 1%
Aumento de ALT
Grado 1 1,25-2,5 x LSN 19% 22%
Grado 2 >2,5-5,0 x LSN 5% 7%
Grado 3 >5,0-10,0 x LSN 1% 2%
Grado 4 >10,0 x LSN 1% 1% .
Aumento de bilirrubina total
Grado 1 1,1-1,5 x LSN 6% <1%
Grado 2 >1,5-2,5 x LSN 3% 1%
Grado 3 >2,5-5,0 x LSN 1% <1%
Aumento de colesterol total
(en ayunas)
Gr:ado 1 200-239 mg/d| 14% 31% i
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Grado 2

240-300 mg/d

6%

18%

Grado 3

>300 mg/dl

<1%

2%

Aum:ento de colesterol LDL
(en ayunas)
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Ritpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
Anomalia en los pardmetros | Rango de
de laboratorio (%) toxicidad de N=550 N=546
: DAIDS
Grado 1 130-159 mg/dl 13% 28%
Grado 2 160-190 mg/d| 5% 13%
Grado 3 >190 mg/d| 1% 4%
Aumento de ftriglicéridos ({(en
ayunas)
Grado 2 500-750 mg/d| 1% 2%
Grado 3 751-1200 mg/di 1% 2%
Grado 4 >1200 mg/di 0 1%

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.
a. LSN = limite superior del valor normal.

Nota: Los porcentajes se calcularon en funcién de la cantidad de sujetos en la poblacién por
intencién de tratar {infent lo treat, {TT) con emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo.

Emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato: |.as siguientes anomalias de laboratorio se
han informado anteriormente en sujetos que recibieron tratamiento con emtricitabina o
tenofovir DF con otros antirretrovirales en otros ensayos clinicos: anomalias de laboratorio
de grado 3 o 4 correspondientes a aumento de amilasa pancreatica (>2,0 x LSN), aumento
de amilasa sérica (>175 U/l), aumento de lipasa (>3,0 x LSN), aumento de fosfatasa
alcalina (>550 U/}, aumento o disminucién de glucosa sérica (<40 o >250 mg/dl), aumento
de glucosuria {23+), aumento de creatina cinasa (M: >8990 U/l; F: >845 U/, disminucidn de
neutréfilos (<750/mm?®) y aumento de hematuria (>75 hematies/CGA).

Funcién suprarrenal

En los ensayos de fase 3 C209 y ©215 combinados que se realizaron en sujefos tratados
con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos (N=686}, hubo un
cambio medio general en la semana 96 con respecto al valor basal de cortisol de —19,1 (IC
del 95%: —30,9; —7,4) nmol/l en el grupo de rilpivirina y de —0,6 (IC del 95%: -13,3; 12,2)
nmol/l en el grupo de efavirenz. En la semana 96, el cambio medio con respecto al valor
basal en los niveles de cortisol estimulado por la corticotropina fue inferior en el grupo de
rilpivirina {(+18,4 t 8,36 nmol/l) que en el grupo de efavirenz (+54,1 £ 7,24 nmol/l}. Los
valores medios para el cortiso! basal y e! cortisol estimulado por la corticotropina en la
semana 96 estuvieron dentro del rango normal. En general, no se produjeron eventos
adversos graves, muertes ni suspensiones del tratamiento que puedan atribuirse
claramente a la insuficiencia suprarrenal. Los efectos en la funcién suprarrenal fueron
similares segin los inhibidores de la franscriptasa inversa andlogos de
nucledsidos/nucledtidos {IN{(1)TI] de fondo.
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Creatinina sérica

En los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en sujetos tratados
con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos (N=686), hubo un
pequefio aumento en la creatinina sérica durante [as 96 semanas de tratamiento con
rilpivirina, LLa mayor parte de este aumento se produjo dentro de las primeras cuatro
semanas de tratamiento con un cambio medio de 0,1 mg/dl {rango: —0,3 mg/dl a 0,6 mg/dl)
observado hasta [a semana 86. En los sujetos que ingresaron en el ensayo con disfuncion
renal leve o0 moderada, el aumento de creatinina sérica observado fue similar al aumento
observado en sujetos con funcién renal normal. Estos cambios no se consideran
clinicamente relevantes y ninguin sujeto suspendio el tratamiento debido a los aumentos en
la creatinina sérica. Los aumentos en [a creatinina fueron similares segun los IN(t)TI de
fondo.

Lipidos séricos

En la Tabla 10, se presentan los cambios con respecto al valor basal en el colesterol total,
el colesterol LDL y los triglicéridos.

D e
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Tabla 10  Valores de lipidos informados en sujetos que recibieron rilpivirina o
efavirenz en combinaclén con emtricitabinal/tenofovir DF en los estudios
C209 y C215°

Datos combinados obtenidos del anilisis a [as 96 semanas de los
ensayos C209 y C215

Rilpivirina + FTC/TDF N=550 Efavirenz + FTC/TDF N=546
N ::g:l Semana 96 N g:ls:rl Semana 96
o | Mede | mag | | Med | tod | o
(mg/dl) {mg/dl)
g:zs;ﬁg;)‘“a' 430 | 162 | 4q4 2 |40t 160 | 186 | 26
g‘:ﬁﬁ;‘;’sﬁ'm 420 | 42 a5 4 |399| 40 50 1
g%'i?ﬁ;‘;'slim a27 | o7 97 4 |37 | 96 110 14
(T;g'a";irr']‘;zi 430 | 123 | 109 | —14 [401| 127 133 6

N = cantidad de sujetos par grupo de tratamiento.
a. Se excluyen los sujetos que recibieron hipolipemiantes durante el periodo de tratamiento.

b. E! cambio con respecto al valor basal corresponde a la media de los cambios intrapaciente
con respecto al valor basal para los pacientes que disponen del valor basal y del valor de la
semana 96,

Sujetos coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o la hepatitis C

En los pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B o C que recibieron rilpivirina en
los estudios C209 y C215, la incidencia de elevacién de las enzimas hepaticas fue mas alta
que en los sujetos sin coinfeccion que recibieron rilpivirina. Se observd el mismo aumento
en el grupo de efavirenz, |.a exposicidén farmacocinética a Ia rilpivirina en los sujetos
coinfectados fue similar a la de los sujetos sin coinfeccion.

9.2 Experiencia poscomercializacién

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de los regimenes que contienen rilpivirina o tenofovir DF. Debido a que las
reacciones gue aparecen en el periodo poscomercializacién son informadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es posible
calcular su frecuencia de manera confiabie ni establecer una relacién causal con la
exposicion al farmaco.
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COMPLERA
Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad severas, incluyendo casos de Reaccion a
Drogas con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos {DRESS, por sus siglas en inglés).

Rilpivirina:
Trastornos renales v urinarios

Sindrome nefrético
Emtricitabina:

No se han identificado reacciones adversas poscomercializacién para incluir en esta
seccidn.

Tenofovir disoproxif fumarato:
Trastornos del sistema inmunitario

Reaccidn alérgica, incluso angioedema
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia
Trastornos respiratorios, toracicos vy mediastinicos '

Disnea i
Trastornos gastrointestinales

Pancrqatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal
Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de enzimas hepéticas (mas cominmente: AST,
ALT, gamma GT)

Trastornos de la piel v del teiido subcutaneo

Erupcidn cutanea
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor seo y puede confribuir a las
fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales v urinarios

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi,
tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial (incluso casos agudos), diabetes insipida
nefrogénica, disfuncidn renal, aumento de la creatinina, proteinuria, poliuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Astenia
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Las siguientes reacciones adversas, indicadas bajo los encabezados de los sistemas
corporales anteriores, pueden producirse como consecuencia de una tubulopatia renal
proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia.,

10. SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, debe monitorearse al paciente para detectar cualquier indicio de
toxicidad. El tratamiento de la sobredosis con COMPLERA consiste en medidas generales
de sostén, que incluyen el monitoreo de los signos vitales y ECG (intervalo QT), asi como
la observacion del estado clinico del paciente.

Emtricitabina: Se dispone de experiencia clinica limitada con dosis superiores a la dosis
terapéutica de EMTRIVA, En un estudio de farmacologia clinica, se administraron dosis

Gnicas de 1200 mg de emtricitabina a 11 sujetos. No se informaron reacciones adversas
graves. No se conocen los efectos de dosis mas altas.

El tratamiento con hemodiélisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de
emtricitabina durante un periodo de 3 horas de dialisis, iniciado denfro de 1,5 horas de
haber administradoe la dosis de emtricitabina {velocidad de flujo sanguinec de 400 ml por
minuto y velocidad de flujo del dializado de 600 m! por minuto). No se sabe si la
emtricitabina puede eliminarse mediante diélisis peritoneal.

Rilpivirina: No hay ningin antidoto especifico para tratar la sobredosis con rilpivirina. La
experiencia de sobredosis con rilpivirina en seres humanos es limitada. Dado que la
rilpivirina presenta un alto grado de unién a las proteinas plasmaticas, es poco probable
que la dialisis elimine significativamente la rilpivirina.

Puede administrarse carbon activado para ayudar a eliminar el principio activo no
absorbido.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se dispone de experiencia clinica limitada con dosis
superiores a la dosis terapéutica de 300 mg de VIREAD. En un estudio, se administraron
600 mg de tenofovir DF por via oral a 8 sujetos durante 28 dias, y no se informaron
reacciones adversas graves. No se conocen los efectos de dosis mas aitas.

El tenofovir se elimina de forma eficiente mediante hemodidlisis, con un coeficiente de
extraccidon de aproximadamente el 54%. Después de una dosis Unica de 300 mg de ;
VIREAD, una sesion de hemodislisis de cuatro horas elimind aproximadamente el 10% de ]'
la dosis administrada de tenofovir.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse

con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
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Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones"”.

11  CONSERVACION
Mantener el envase bien cerrado hasta 25°C {eventuaimente entre 15°C y 30°C).

12 PRESENTACION
COMPLERA se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica”

“MA NTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
| o NINOS"

Elaborado en Patheon Inc., Mississauga, Ontario, Canada para Gilead Sciences Inc. Foster
City, EE.UU.

Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - C A.B.A. - Tel: 4858-9000,
Directora Técnica: Qlga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°®

COMPLERA, EMTRIVA, TRUVADA y VIREAD son marcas comerciales de Gilead
Sciences, Inc., o de sus compafilas relacionadas. Todas las demas marcas comerciales a
las que se hace referencia en este documento pertenwsus resol%:twos propietarios.

X . PEZ Rogelio Fernando
© Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservad Administrador Nacional

Ministerio de Salud
AR/UR-JUL15-US-MAY15 '
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PROYECTO DE ETIQUETA DE ENVASE PRIMARIO

COMPLERA®
EMTRICITABINA 200 mg, RILPIVIRINA 25 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimides recublertos
Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recublerto de COMPLERA® contiene:

Emtricitabina 200 mg.
Rilpivirina (equivalente a 27,5 mg de Rilpivirina CIH) 25 mg
Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de Tenofovir disoproxil) 300 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Povidona, Almldén pregelatinizado, Pollsorbate 20,
Croscaramelosa sddica, Estearato de magnesio, Opadry Il parpura 336100000 c.s.

Posologia: seglin prescripcién médica.
Lote N%: Vencimiento

Conservacién: Mantener el envase bien cerrado a 252C (eventualmente entre 152C y 30¢C).

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeién y vigilancia médica y no puede

repetirse sin una nueva receta médica”

“MANTENER TODOS ~i:;.‘c:')s MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS"

Elaborado en Patheon Inc., Mississauga, Ontarlo, Canad4 para Gilead Sciences Inc. EE.UU.

Representado, Comercializado y Distribuide por GADOR 5.4, ’
Darwin 429 - C1414CUI - Bs. As. - Tel: 4858-9000,

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal Autorizada por e! Ministerio de Salud. Certificado N°®

Contenldo: 30 Comprimidos recublertos.

LOPEZ Rogello Fernando
Administrador Naclonal
Ministerio de Salud
A.N.M.A.T.
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Directora Tecnica Apoderado
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PROYECTO DE ENVASE SECUNDARIO

COMPLERA®
EMTRICITABINA 200 mg, RILPIVIRINA 25 mg, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Cada comprimido recubierto de COMPLERA?® contiene:
Emtricitabina 200 mq,
Rilpivirina (equivalente a 27,5 mg de Rilpivirina CIH) 25 myg
Tenofovir disoproxit fumarato {equivalente a 245 mg de Tenofovir disoproxil) 300 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Povidona, Almidén

pregelatinizado, Polisorbato 20, Croscaramelosa sédica, Estearato de magnesio, Opadry Il
parpura 33G 100000 c.s.

Posologia: segun prescripcidn médica.
Lote N°: Vencimiento
Censervacién: Mantener el envase blen cerrado a 25°C (eventualmente entre 15°C y 30°C).

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcidn y vigilancia médica y no puede

repetirse sin una nueva receta médica”

|| “MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS "

Elaborado en Patheon inc., M_isslssauga, Ontario, Canadd para Gilead Sciences Inc. Foster City, EEUU.
Representado, Comercializado y Distribuido por GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUl - C.AB.A - Tel: 4858-
8000. Dlrectora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especlalidad Medicinal Autarizada por el Ministerio de Salud. Certificado N*
Contenido: 30 Comprimidos recubiertos.

LOPEZ Rogello Fernando

Administrador Nacional
Ministerio de Salud
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9 de diciembre de 2015
DISPOSICION N° 10510

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57834

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000087-15-5

Datos ldentiflcatorios Caracteristicos de 1a Forma Farmacéutica Troguel

1 .
EMTRICITABINA 200:mg - TENCFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg - RILPIVIRINA 25 mg - 637642
COMPRIMIDO RECUBIERTO J

Teh (4+54-11) 4340-0300 - hitp:/ /www.anmat.gov.ar - Repidlica Argenting

Tecnatlogia Médica NAME INAL Edificto Central
Av. Belgranc 1480 Av, 3 312 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869
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BARLARO Claudia Alicia
Bioquimica

Direccién de Gestion de
Informacion Técnica
A.N.M,A.T,
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Buenos Aires, 04 DE DICIEMBRE DE 2015.-

DISPOSICION N° 10510

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57834

El Administrador Nacional de la Administracién Naclonal de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: GILEAD SCIENCES INC

Representante en el pais: GADOR S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6073

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: COMPLERA

Nombre Genérico {IFA/s): EMTRICITABINA - TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO - RILPIVIRINA

Concentracién: 200 mg - 300 mg - 25 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Ted { +54~11) 4340-0800 - http:/ /www.snmeLgov.ar - RepGbiica Argentina
Tecnologia Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Belgrane 1480 Av, Caseros 2161 €siados Unidos 25 Av. de Mayo 865
{CL0923AAP), CABA {C1264AA0), CABA (C1101AAA), CABA (C10B4AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg - RILPIVIRINA
25 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 210 mg NUCLEO
LACTOSA MONOHIDRATO 269,8 mg NUCLEO
POVIDONA 3,25 mg NUCLEQ

ALMIDON PREGELATINIZADO 50 mg NUCLEO
POLISORBATO 20 0,35 mg NUCLED
CROSCARMELOSA SODICA 76,1 mg NUCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 13 mg NUCLED

OPADRY 11 PURPURA 336100000 34,5 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA

Contenido por envase primario: FRASCO PEAD CON TAPA CONTENIENDO 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: FRASCO PEAD CON TAPA Y GEL DESECANTE
CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Otras condiciones de conservacion: 25°C (15-30°C)
Presentaciones: 30

Periodo de vida Utll: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 °C hasta 30 °C

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: JOSAROS

Clasificacidn farmacolégica: ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO

Tel, (+53411) 4340+0800 - hitp:/ fwwrw.anmaLgov.ar - Replibdica Argenting

Tecmalogia Médice INAME INAL Edificio Central

Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unldos 25 Av. de Mayo B69
{CL093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1084AAD), CABA
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Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: COMPLERA esta Indicado como régimen completo para el tratamiento
de la infeccibén por el VIH-1 en pacientes adultos sin antecedentes de tratamiento
antirretroviral y con ARN del VIH-1 menor ¢ igual a 100.000 copias/ml al comienzo
del tratamiento, y en ciertos pacientes adultos con supresion virolégica definida
como ARN del VIH-1 <50 copias/ml y con un régimen antirretroviral estable a1|
comienzo del tratamiento para sustitulr su régimen de tratamiento antirretroviral
actual, Deberan tenerse en cuenta los siguientes aspectos al iniciar el
tratamiento con COMPLERA en pacientes adultos sin antecedentes de tratamiento
antirretroviral: « La cantidad de sujetos que presentaron fracaso virologico,
definido como ARN del VIH-1 =50 copias/ml, fue mayor en los sujetos tratados con
rilpivirina que tenian un valor de ARN del VIH-1 superior a 100.000 copias/ml al
comlenzo del tratamliento, en comparacién con los sujetos tratados con rilpivirina
que tenfan un valor de ARN del VIH-1 Inferior o igual a 100.000 copias/ml.
Independientemente del nivel de ARN del VIH-1 al comienzo del tratamis{nto,
un mayor numero de sujetos tratados con rilpivirina con un recuento de linfocitos
CD4+ inferior a 200 células/mm3 presenté fracaso virologico en comparacion con
los sujetos tratados con rilpivirina con un recuento de linfocitos CD4+ superior
igual a 200 células/mm3. « La tasa de fracasos virologicos observados en 1os
sujetos tratados con rilpivirina arrojé una tasa mas alta de resistencla general 4|
tratamiento y de resistencia cruzada a la clase de inhibidores no analogos de I
nucledsidos de la transcriptasa inversa en comparacion con el efavirenz. ¢ La
cantidad de sujetos que desarrollaron resistencia asociada con el tenofovir y la
lamivudina/emtricitabina fue mayor en los sujetos tratados con rilpivirina que en
los tratados con efavirenz. » La eficacia de COMPLERA se establecio en pacientes
con supresidn viroldgica, definida como ARN del VIH-1 <50 copias/ml, con un
régimen estable que contenia un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir.
Se deben tener en cuenta los siguientes puntos al considerar la sustitucién del
régimen actual por COMPLERA en adultos con supresion virolégica: ¢ Los pacientes
no deben tener antecedentes de fracaso viroldgico. Los pacientes deben haber
presentado una supresidn estable durante al menos 6 meses antes de cambiar[de
tratamiento, e Los paclentes deben estar recibiendo actualmente su primer, o
segundo régimen antirretroviral antes de cambiar de tratamiento. ¢ Los pacientes
no deben tener en la actualidad nl tener antecedentes de resistencia a ninguno de
los tres componentes de COMPLERA. » Se recomienda un monitoreo adicional
del ARN del VIH-1 y de la tolerabilidad del régimen después de sustituir el
tratamlento a fin de evaluar cualquier posible fracaso o rebote virolégico. No se
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recomienda el uso de COMPLERA en pacientes menores de 18 anos
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de Ia planta Localidad Pals |
PATHEON INC 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, | - CANADA (CANADA)
ONTARIO

b)Acondicionamiento primario:

Razdn Soclal Domicilio de la planta Locatidad Pais
PATHEON INC 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, | - CANADA (CANADA)
ONTARIO

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Soclal Domicllio de la planta Localidad Pais
GADOR 5.A, DARWIN 429 CIUDAD AUTONOMA DE | REPUBLICA ARGENTINA
BS. AS.

d)Control de calidad:

Razén Soclal Ndmero de Disposiclén Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
GADOR S.A. 4650 ¥ 6565-09 DARWIN 429 CIUDAD AEPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BUENDS
ARES

Pais de origen de elaboracién: CANADA (CANADA)
Pais de procedencia del producto: ESTADQS UNIDOS (ESTADOS UNIDOS DE
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El presente Certificado tendrd una validez de cinco {5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente NO: 1-0047;2001-000087-15-5

LOPEZ Rogello Fernando
Adminlstrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT,
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