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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-4792-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 1 de Julio de 2020

Referencia: EX-2019-94636576-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-94636576-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente para la Especididad Medicind
denominada PREVID / EMTRICITABINA — TENOFOVIR ALAFENAMIDA Forma farmacéutica y
concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR
ALAFENAMIDA 25 mg; aprobada por Certificado N° 58721.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté € SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND SACIF propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada PREVID / EMTRICITABINA — TENOFOVIR ALAFENAMIDA Forma farmacéutica y
concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR
ALAFENAMIDA 25 mg; e nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos |F-2020-38108697-APN-
DERM#ANMAT,; €& nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento |IF-2020-38108800-APN-
DERM#ANMAT,; e informacion para e paciente obrante en e documento |F-2020-38108978-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica, € Certificado actualizado N°
58721, consignando o autorizado por €l/los articulo/s precedente/s, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2019-94636576-APN-DGA#ANMAT
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PREVID®

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

PREVID®

EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Industria Argentina

Emtricitabina 200,00 mg
Tenofovir alafenamida (como monofumarato) 25,00 mg
Celulosa microcristalina (tipo 102) 98,90 mg
Croscarmelosa sodica 26,00 mg
Povidona (PVP K-30) 20,00 mg
Almidén de maiz 20,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 3,30 mg
Polietilenglicol 8000 0,90 mg
Talco 3,30 mg
Dioxido de titanio 0,82 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,60 mg
Laca indigotina E132 (33%) 0,08 mg

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente menor a 30 °C.

LABORATORIOS RICH MDD

—..Farm. Myriam J. Rozenbarg
Co-Directora Tacni
M.N. 15781

LAUDRA;CHMOND
{l ini

Lic. Elvira Eini
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PRESENTACION
Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION
CERTIFICADO N° 58.721

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519
Parque Industrial Pilar - Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado y acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

P
ORl RICHMOND

LABG! ‘I'OR;C-;S RICHMOND LABORATORIOS RIC
s e ea Tacmga R rotca
| F-2020-38606627-APN-DERMANMMAAT

M.N. 15781
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-38108697-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 12 de Junio de 2020

Referencia; EX-2019-94636576 ROT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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PREVID®

PROYECTO DE PROSPECTO |

PREVID®

EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Industria Argentina

Emtricitabina 200,00 mg
Tenofovir alafenamida (como monofumarato) 25,00 mg
Celulosa microcristalina (tipo 102) 98,90 mg
Croscarmelosa sodica 26,00 mg
Povidona (PVP K-30) 20,00 mg
Almidén de maiz 20,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 3,30 mg
Polietilenglicol 8000 0,90 mg
Talco 3,30 mg
Dioxido de titanio 0,82 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,60 mg
Laca indigotina E132 (33%) 0,08 mg

VIiA DE ADMINISTRACION
Administrar por via oral.

ACCION TERAPEUTICA
Antiviral para uso sistémico; antivirales para
VIH y combinaciones.

LABORATORIOS RICH MDD

—..Farm. Myriam J. Rozenbarg
Co-Directora Tacni
M.N. 15781

el tratamiento de infecciones por

LAUDRA;CHMOND
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INDICACIONES

Tratamiento de la infeccion de VIH-1

Previd® esté indicado, en combinacion con otros agentes antirretrovirales, para
el tratamiento de la infeccidén por VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos que
pesen al menos 35 kg.

Previd® esta indicado, en combinacion con otros agentes antirretrovirales
distintos de los inhibidores de proteasa que requieren un inhibidor de CYP3A,
para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en pacientes pediatricos que
pesen entre 25 kg y 35 kg.

Profilaxis pre-exposicion al VIH-1 (PrEP)

Previd® esta indicado como parte de una estrategia integral de prevencion, en
adultos que se encuentren en riesgo, para la Profilaxis pre-exposicion (PrEP),
con el objeto de reducir el riesgo de infeccion por VIH-1 por via sexual,
excluyendo a los individuos que estan en riesgo que practiquen sexo vaginal
receptivo. Los sujetos deben poseer un control VIH-1 negativo previo al inicio
del tratamiento pre-exposicion al VIH-1 con Previd®.

Limitaciones de uso:

La indicacion no incluye el uso de Previd® en individuos en riesgo de contagio
de VIH-1 que practiquen sexo vaginal debido a que la efectividad no ha sido
evaluada en esta poblacion.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Clasificacion ATC: JOSAR17

Mecanismo de accion

Emtricitabina: emtricitabina, es un analogo de nucledsido sintético de citidina,
es fosforilada por enzimas celulares para formar 5" -trifosfato. La Emtricitabina
5’-trifosfato inhibe la actividad de la transcriptasa inversa del VIH-1 por
competicion con al sustrato natural desoxicitidina 5 -trifosfato y por ser
incorporado en el ADN viral naciente lo que resulta en la terminacion de la
cadena.

La Emtricitabina 5" -trifosfato es un inhibidor débil de las ADN polimerasas a, j3,
€ de los mamiferos y la ADN polimerasa y mitocondrial.

P
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Tenofovir __alafenamida: tenofovir alafenamida es una profarmaco
fosfonoamidato de tenofovir (andlogo de monofosfato 2-desoxiadenosina). La
exposicion plasmética a tenofovir alafenamida permite la penetracion en las
células y luego tenofovir alafenamida se convierte intracelularmente en
tenofovir a través de la hidrélisis por catepsina A. Tenofovir es
subsecuentemente fosforilado por quinasas celulares a el metabolito tenofovir
difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicacion del VIH-1 a través de la
incorporacion en el ADN viral por la transcriptasa inversa, lo cual resulta en la
terminacion de la cadena del ADN.

Tenofovir tiene actividad contra VIH-1. Los cultivos celulares muestran que
tenofovir y emtricitabina pueden ser enteramente fosforilados cuando se
combinan en células.

Tenofovir difosfato es un inhibidor débil de la ADN polimerasa de mamiferos
que incluye ADN polimerasa y mitocondrial y no hay evidencia de toxicidad
mitocondrial en el cultivo celular.

Actividad antiviral en cultivos celulares

Emtricitabina: La actividad antiviral de emtricitabina contra aislado de VIH-1 fue
evaluado en células de linea celular de linfoblastoides T, la linea celular MAGI-
CCR5, células mononucleares primarias de sangre periférica.

Emtricitabina demostrdé actividad antiviral en cultivos celulares en contra de
CLADOS VIH-1 tipo A, B, C, D, E, F y G Y mostraron actividad especifica
contra HIV-2.

No se observaron antagonismos al combinar emtricitabina con la mayoria de
los agentes anti VIH-1 aprobados (INTI, inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos [INNTI], inhibidores de la transferencia de cadena de integrasa
[INSTI] e IP).

Tenofovir alafenamida: La actividad antiviral de tenofovir alafenamida contra
aislado de VIH-1 subtipo B fue evaluado en células de linea celular
linfoblastoide, células mononucleares primarias de sangre periférica, monocitos
primarios/macrofagos y linfocitos CD4-T.

La actividad antiviral de tenofovir alafenamida contra aislados de VIH-1 subtipo
b mostro actividad antiviral contra aislados VIH-1 (M, N, O), incluyendo subtipos
A, B, C, D, E,RY Gy actividad especifica contra VIH-2.

No se observaron antagonismos al combinar emtricitabina con la mayoria de
los agentes anti VIH-1 aprobados (INTI, inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos [INNTI], inhibidores de la transferencia de cadena de integrasa
[INSTI] e IP).
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Resistencia

Resistencia en cultivos celulares
Emtricitabina: La sensibilidad reducida del VIH-1 a emtricitabina se asocié con
sustituciones M184V o | en la TR del VIH-1.

Tenofovir _alafenamida: Los aislado de VIH-1 con sensibilidad reducida a
tenofovir alafenamida expresaron la sustitucion K65R en la TR de HIV-1,
algunas veces en presencia de sustituciones S68N o L429l; también se
observé sustitucion K70E en la TR de HIV-1.

En pacientes bajo tratamientos para VIH-1 se observo desarrollo de resistencia
genotipica asociada al desarrollo de sustituciones M184V/l y K65R en menor
proporcién; también surgieron resistencias R, H, o E en el polimorfismo del
residuo Q207 de la transcriptasa inversa, y resistencia M184M/I.

PreP en VIH-1
Se observo desarrollo de resistencia asociada sustituciones M1841 y/o M184V.

Resistencia cruzada

Emtricitabina: Los virus resistentes debido a sustituciones M184V/I a
emtricitabina mostraron resistencia cruzada a lamivudina, pero mantuvieron la
sensibilidad a didanosina, estavudina, tenofovir, y zidovudina.

Tenofovir_alafenamida: Las sustituciones de resistencia a tenofovir K65R vy
K70E resultaron en sensibilidad reducida a abacavir, didanosina, emtricitabina,
lamivudina, y tenofovir.

El VIH con multiples sustituciones de analogos de timidina (M41L, D67N, K70R,
L210W, T215F/Y, K219Q/E/N/R), o multinucledsidos de resistencia al VIH-1
con mutacién de doble insercion T69S o con un complejo de sustitucion
Q151M, incluyendo K65R, mostraron reduccion de la sensibilidad a TAF.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Electrofisiologia cardiaca

Tenofovir alafenamida (TAF) administrado en la dosis recomendada y 5 veces
la dosis recomendada, no afecté el intervalo QT/QTc y no prolongo el intervalo
PR. Se desconoce el efecto de emtricitabina, el otro componente de Previd®, o
la combinacién de ambos componentes (emtricitabina y TAF), sobre el intervalo

QT.
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcion, distribucién y excreciéon

Las propiedades farmacocinética de los componentes de Previd® se indican en
la Tabla 1. Los pardmetros farmacocinéticos de dosis multiples de tenofovir
alafenamida y emtricitabina y los metabolitos de tenofovir se indican en la Tabla
2. El estado de VIH no afecta las propiedades farmacocinéticas de tenofovir
alafenamida y emtricitabina en adultos.

Tabla 1. Propiedades farmacocinéticas de los componentes de Previd®

‘Emtricitabina ’Tenofovir Alafenamida

Absorcién

T max (h) 3 1

Efecto de la comida rica en AUC correlacién= 0,91 (0,89-|/AUC correlacion= 1,75 (1,64-

grasas (relativo al ayuno)? 0,93) 1,88)
Cmax correlacién = 0,74 (0,69- |Cmax correlacion= 0,85 (0,75-
0,78) 0,95)

Distribucion

% Unibn a  proteinas <4 ~80

plasmaticas humanas

Fuente de datos de unién a(In vitro Ex vivo

proteinas

Relacion plasma-sangre 0,6 1,0

Metabolismo

Metabolismo No es metabolizado de forma |Catepsina Ab (PBMCs)
significativa CES1 (hepatocitos) CYP3A

(minimo)

Eliminacion

\Via principal de eliminacién |Filtracién glomerular y [Metabolismo (>80% de la dosis
secrecion glomerular activa oral)

tuz (h)° 10 0,51

% droga excretada en orina® [70 <1

% droga excretada en 13,7 31,7

hecesd

PBMC = células mononucleares de sangre periférica; CES1 = carboxilesterasa 1

a. Los valores se refieren a la razon media geométrica [Comida rica en grasas / ayuno] en los parametros
PK y (intervalo de confianza del 90%). Comida alta en calorias / alta en grasas = ~ 800 Kcal, 50% de
grasa.

b. In vivo, el tenofovir alafenamida se hidroliza dentro de las células para formar tenofovir (metabolito
principal), que se fosforila en el metabolito activo, tenofovir difosfato. Los estudios in vitro han demostrado
que la catepsina A metaboliza el tenofovir alafenamida en tenofovir en PBMC y macréfagos; y por CES1
en hepatocitos. Tras la coadministracién con la sonda inductora moderada de CYP3A efavirenz, la
exposicion a tenofovir alafenamida no se vio afectada.

C. Los valores de ti» se refieren a la semivida media del plasma terminal. Tenga en cuenta que el
metabolito farmacol6gicamente activo, tenofovir difosfato, tiene una vida media de 150-180 horas dentro
de las PBMC.

LABORATORIOS RICH MDD LAEDRATCjICHMUND

—Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Zini
Co-Directora Tacni

Apodera:
M.N. 15781 I F'ZOZO’
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d. Dosificacion en estudios de balance de masa: emtricitabina (administracion de dosis Unica de [14C]
emtricitabina después de dosificacién mdltiple de emtricitabina durante 10 dias); tenofovir alafenamida
(administracion de dosis Unica de [14C] tenofovir alafenamida).

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos frente a dosis mdultiples de Emtricitabina, Tenofovir
Alafenamida y su metabolito Tenofovir, luego de la administracién oral con comida en pacientes
adultos infectado con HIV-1

Media de los [Emtricitabina Tenofovir Tenofovir,
parametros (CV) Alafenamiday

Crmax 2,1 (20,2) 0,16 (51,1) 0,02 (26,1)
(microgramo  por

mL)

AUCtau 11,7 (16,6) 0,21 (71,8) 0,29 (27,4)
(microgramochora

por mL)

Cmin 0,10 (46,7) NA 0,01 (28,5)
(microgramo  por

mL)

CV = coeficiente de variacion; NA = no aplicable

a. Del andlisis intensivo de PK en un ensayo en adultos infectados con VIH tratados con FTC+ TAF junto
con EVG + COBI.

b. Del analisis de PK poblacional en dos ensayos de adultos sin tratamiento previo con infeccién por VIH-
1 tratados con FTC+ TAF junto con EVG + COBI. (N = 539).

C. Del andlisis de PK poblacional en dos ensayos de adultos sin tratamiento previo con infeccién por VIH-
1 tratados con FTC+ TAF junto con EVG + COBI. (N = 841).

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

Los parametros farmacocinéticos de emtricitabina y tenofovir alafenamida no
han sido completamente evaluados en los ancianos (65 afios de edad en
adelante). La edad no implica un efecto clinico relevante en la exposicion de
tenofovir alafenamida en pacientes por encima de los 75 afios de edad, segun
se ha demostrado en un ensayo clinico realizado por la referencia, basado en
el tratamiento de sujetos infectados con VIH tratados con FTC+ TAF junto con
EVG + COBI.

Pacientes pediatricos

Tratamiento de la infeccion por VIH-1: La exposicion media de tenofovir
alafenamida en sujetos pediatricos de 12 afios de edad a 18 afios de edad que
recibieron FTC+ TAF junto con EVG + COBI, decreci6 (23 % para AUC) y la
exposicién a emtricitabina fue similar comparada con la exposicion lograda en
adultos sin tratamiento previo luego de la administracion de la dosis habitual.

s,

\\
—
LABORATORIOS RICH =]
—..Farm. Myriam J. Rozenbarg
Co-Directora Tacni
M.N. 15781
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La diferencia en la exposicion a tenofovir alafenamida no se considera
clinicamente significativa en base a la relacion exposicion-respuesta.

La exposicion de emtricitabina y tenofovir alafenamida en sujetos pediatricos
entre 6 y menos de 12 afios y con un peso de al menos 25 kg que recibieron
FTC+ TAF junto con EVG + COBI, fueron mayores (20 % a 80 % para el AUC)
gue la exposicion obtenida en adultos luego de la administracion de la dosis
habitual; sin embargo, el incremento no fue significativamente considerable.

Raza v género

En base en el andlisis farmacocinético sobre esta poblacién, no se observaron
diferencias clinicamente significativas en base a la raza y el género.

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de FTC + TAF combinado con EVG + COBI en sujetos
infectados con insuficiencia renal (eGFR 30 a 69 L por minuto por el método
Cockcroft-Gault) fue evaluada en sujetos viroldgicamente suprimidos en un
ensayo.

Tabla 3. Farmacocinética de los componentes de Previd® y el metabolito de tenofovir
alafenamida (tenofovir) en adultos infectados por VIH con insuficiencia renal en comparacion
con sujetos con funcién renal normal?®

IAUC:ay medio (microgramo-hora por mL) (CV%)
Aclaramiento de creatinina 290 mL por minuto [60-89 mL por 30-59 mL por
(N=18)° minuto (N=11)° minuto (N=18)
Emtricitabina 11,4 (11,9) 17,6 (18,2) 23,0 (23,6)
Tenofovir Alafenamida* 0,23 (47,2) 0,24 (45,6) 0,26 (58,8)
Tenofovir 0,32 (14,9) 0,46 (31,5) 0,61 (28,4)

* AUCUltimO

a. Ensayo en adultos infectados por VIH con insuficiencia renal tratados con FTC+ TAF junto con EVG +
COBI.

b. De un ensayo de fase 2 en adultos infectados por VIH con funcién renal normal tratados con FTC+ TAF
junto con EVG + COBI.

c. Estos sujetos tenian una TFGe que oscilaba entre 60 y 69 ml por minuto.

s,
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Pacientes con insuficiencia hepética

Emtricitabina: La farmacocinética de emtricitabina no ha sido estudiada en
sujetos con insuficiencia hepética, sin embargo, emtricitabina no es
metabolizado de forma significativa por enzimas hepéaticas, por lo tanto el
impacto sobre la insuficiencia hepética debe ser limitado.

Tenofovir _alafenamida: no se observaron cambios relevantes en la
farmacocinética de tenofovir en sujetos con insuficiencia hepética leve a
moderada (Child-Pugh Clase Ay B).

Infeccidn con virus de la hepatitis B y/o Hepatitis C

La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir alafenamida no ha sido
completamente evaluado en sujetos infectado con hepatitis B y/o hepatitis C.

Estudio de interaccion de drogas

El efecto de la coadministracion de drogas en la exposicion de tenofovir
alafenamida se muestra en la Tabla 4, y los efectos de emtricitabina y tenofovir
alafenamida en comprimido de dosis fija o sus componentes sobre la
exposicion de las drogas coadministradas se muestran en la Tabla 5.

Tabla 4. Interaccién de drogas: Cambios en los pardmetros farmacocinéticos de tenofovir
alafenamida en presencia de la/s droga/s® coadministradas

Droga Dosis de la|Dosis de|N [Tasa media de los parametros
coadministrada |droga (s) [Tenofovir farmacol6gicos de tenofovir
coadministrada |Alafenamida alafenamida (90% CI);
(una vez al dia)|(una vez al Sin efecto = 1,00
(mg) dia) (mg) Cnéx AUC Chnin
1,77 1,91
Atazanavir 300 (+100 10 10 |(1,28- 2,44) |(1,55- 2,35) |INC
ritonavir)
2,83 2,65
Cobicistat 150 8 12 |(2,20- 3,65) |(2,29- 3,07) [NC
0,93 0,98
Darunavir 800 (+150 25P 11 |(0,72- 1,21) |(0,80- 1,19) |INC
cobicistat)
1,42 1,06
Darunavir 800 (+10010 10 |(0,96- 2,09) |(0,84- 1,35) [NC
ritonavir)
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1,24 1,19
Dolutegravir 50 10 10 |(0,88- 1,74) |(0,96- 1,48) [NC
0,78 0,86
Efavirenz 600 40P 11 |(0,58- 1,05) |(0,72- 1,02) [NC
2,19 1,47
Lopinavir 800 (+200 |10 10 |(1,72- 2,79) |(1,17- 1,85) [NC
ritonavir)
1,01 1,01
Rilpivirina 25 25 17 |(0,84- 1,22) (0,94- 1,09) [NC
50 (dosificada 1,00 0,96
Sertralina como dosis Unica) [10° 19 ((0,86- 1,16) ((0,89- 1,03) [NC

NC=No Calculado

a. Estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos.

b. Estudio conducido con FTC/TAF en un comprimido de dosis fija.
c. Estudio conducido con emtricitabina +TAF junto con EVG+COBI.

Tabla 5. Interaccién de drogas: Cambios en los parametros farmacocinéticos de las drogas
coadministradas en presencia de FTC/TAF en un comprimido de dosis fija, 0 sus componentes

individuales®
Droga Dosis de drogal|Dosis de N Proporcién media de los
coadministrada |coadministrada [tenofovir pardmetros PK de tenofovir
(unavezal dia) |alafenamida alafenamida (IC del 90%);Sin
(mg) (una vez al efecto = 1,00
dia) (mg) Cméx AUC Cmin
0,98 0,99 1,00
Atazanavir 300 +100 ritonavir (10 10 |(0,89- (0,96- (0,96- 1,04)
1,07) 1,01)
1,02 0,99 0,97
i b
Darunavir 808_ ot +150 25 11 (0,96- (0,92- (0,82- 1,15)
cobicista 1,09) 1,07)
0,99 1,01 1,13
Darunavir 800 +100 ritonavir (10 10 (0,91- (0,96- (0,95- 1,34)
1,08) 1,06)
1,15 1,02 1,05
Dolutegravir 50 mg 10 10 (1,04- (0,97- (0,97- 1,13)
1,27) 1,08)
1,00 1,00 0,98
Lopinavir 800+200 ritonavir (10 10 (0,95- (0,92- (0,85- 1,12)
1,06) 1,09)
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2,5 (dosis Unica- 1,02 1,13
por via oral) 25 18 |(0,92- 1,04- [NC
Midazolamc 1,13) 1,23)
1 (dosis Unica- 0,99 1,08
intravenosa) (0,89- (1,04- NC
1,11) 1,14)
0,93 1,01 1,13
Rilpivirina 25 25 16 |0,87- (0,96- (1,04- 1,23)
0,99) 1,06)
1,14 0,93
Sertralina 50 (dosis Unica) 10d 19 |(0,94- (0,77- NC
1,38) 1,13)

NC=No Calculado

a. Estudio de interaccién realizado en voluntarios sanos.

b. Estudio conducido con FTC/TAF en un comprimido de dosis fija.
c. Un sustrato sensible a CYP3A4.

d. Estudio conducido de FTC+TAF junto con EVG+COBI.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION
Previd® se administra por via oral.

Evaluacion al inicio y durante el uso de Previd® para el tratamiento de la
infeccién por VIH-1 o para la PrEP

Previo al inicio o al momento de iniciar el tratamiento con Previd®, se deben
efectuar pruebas para detectar infeccidn por virus de la hepatitis B.

Previo al inicio o al momento de iniciar el tratamiento con Previd®, y durante el
uso de Previd® en un esquema clinicamente apropiado, se debe evaluar la
creatinina sérica, el clearance estimado de creatinina, la glucosa en orina, y la
proteina en orina en todos los pacientes. En pacientes con enfermedad renal
cronica, también debe evaluarse el fosforo en suero.

Deteccién de VIH-1 en individuos que reciben Previd® en la PrEP para
VIH-1

Se debe realizar la deteccion de infeccion por VIH-1 en todos los individuos
inmediatamente previo a la inicio de Previd® en la PrEP y al menos una vez
cada 3 meses mientras tome Previd®, y el diagnostico de cualquier infeccién
de transmision sexual.
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Si se sospecha exposicion reciente (< 1 mes) al VIH-1 o se presentan sintomas
clinicos consistentes con infecciébn aguda de VIH-1, se debe usar un test
aprobado o autorizado como ayuda en el diagnostico de infeccion primaria o
aguda por VIH-1.

Dosis recomendada para el tratamiento de la infeccion por VIH en adultos
y pacientes pediatricos que pesen al menos 25 kg

La dosis recomendada de Previd® para el tratamiento del VIH-1 es un
comprimido recubierto una vez al dia con o sin comida en:

e Adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 25 kg y con un
aclaramiento de creatinina mayor o igual a 30 ml por minuto; o

e Adultos con aclaramiento de creatinina por debajo de 15 ml por minuto
gue estén recibiendo hemodidlisis cronica. El dia correspondiente a la
hemodialisis, se debe administrar la dosis diaria de Previd® luego de
completar el tratamiento de hemodialisis.

Para la recomendacion de dosis de un tercer agente, debe referirse a su
respectivo prospecto.

La seguridad y eficacia de Previd® coadministrado con un inhibidor de la
proteasa de VIH-1 que es administrado con ritonavir o cobicistat no han sido
establecidas en:

e Pacientes pediatricos con pesos menores a 35 kg; o

e Adultos con aclaramiento de creatinina por debajo de 15 ml por minuto,
con o sin hemodialisis.

Dosis recomendada en la PrEP para VIH-1

La dosis de Previd® en la PrEP para VIH-1 es un comprimido recubierto una
vez al dia administrado por via oral con o sin comida en:

e Adultos no infectados con VIH-1 con un aclaramiento de creatinina
mayor o igual a 30 ml por minuto,
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e Adultos con aclaramiento de creatinina por debajo de 15 ml por minuto
gue estén recibiendo hemodidlisis crénica. Los dias correspondientes a
la hemodidlisis, se debe administrar la dosis diaria de Previd® luego de
completar el tratamiento de hemodialisis.

Se excluye del tratamiento de Previd® en la PrEP para VIH-1 a individuos en
riesgo que practiquen sexo vaginal receptivo.

No se recomienda el tratamiento para la infeccion por VIH-1 o en la PrEP
para VIH-1 en pacientes con insuficiencia renal grave

Previd® no se recomienda en individuos con:

¢ Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina estimado de 30 a
15 ml por minuto); o

e Enfermedad renal en etapa terminal (ERET; aclaramiento de creatinina
estimado por debajo de 15 ml por minuto) que no estén recibiendo
hemodialisis cronica.

CONTRAINDICACIONES

Previd® esta contraindicado en individuos para los cuales se desconoce si esta
infectado por HIV-1 o bien si es HIV-1 positivo, Previd® esta contraindicado en
la PrEP para VIH-1.

Previd® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquiera de sus componentes.
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ADVERTENCIAS

Exacerbacion aguda de la Hepatitis B post-tratamiento v riesgo de resistencia
a drogas con el uso de Previd® en la Profilaxis pre-exposicion al HIV (PrEP),
durante la infeccidn inicial con VIH-1 no diagnosticada.

Se han reportado exacerbaciones agudas graves de la Hepatitis B (VHB) en
individuos infectados con VHB, que han interrumpido el tratamiento con
emtricitabina (emtricitabina) y/o tenofovir disoproxil fumarato (TDF), y que
podria ocurrir con la interrupcion de Previd®.

Se debe monitorear estrechamente la funcion hepética con seguimiento
clinico y de laboratorio por al menos varios meses en individuos que estan
infectados con VHB y que interrumpieron el tratamiento con Previd®.

Previd® en la PrEP para VIH-1 debe Unicamente ser prescripto para
individuos que confirmen el diagnostico seronegativo previo a la iniciacion y
por al menos cada tres meses durante la terapia. Se han identificado
variantes de VIH-1 resistente a las drogas, en pacientes tratados con
emtricitabina/TDF, que cursaban infeccion aguda por VIH-1 indetectable. No
inicie Previd® para la PrEP al VIH-1 si el paciente presenta signos o
sintomas de infeccion aguda al VIH-1, a menos que se confirme el estado
seronegativo para VIH-1.

Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en individuos con infeccidon por
VHB

Todos los individuos deben someterse a pruebas para detectar la presencia del
virus de la hepatitis B (VHB) previamente o al momento de iniciar el tratamiento
con Previd®.

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (ej.
descompensacion hepatica e insuficiencia hepatica) en individuos infectados
con VHB que han descontinuado los productos que contienen emtricitabina y/o
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) y que pueden ocurrir con la interrupcion de
Previd®. Las personas infectadas con VHB que suspenden Previd® deben ser
monitoreadas estrechamente con seguimiento clinico y de laboratorio durante
al menos varios meses después de suspender el tratamiento. Si es apropiado,
puede justificarse la terapia contra la hepatitis B, especialmente en individuos
con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, ya que la exacerbaciéon de la
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hepatitis posterior al tratamiento puede conducir a descompensacion hepética e
insuficiencia hepatica. A los individuos no infectados por el VHB se les debe
ofrecer vacunacion.

Manejo integral para reducir el riesgo de transmision de infeccién sexual
(incluyendo VIH-1) v el desarrollo de resistencia a VIH-1, cuando Previd® se
usa en la PrEP para VIH-1

El uso de Previd® en la PrEP al VIH-1 para reducir el riesgo de infeccion VIH-1
como parte de una estrategia integral de prevencién comprende la adherencia
a la administracion diaria y la practica sexual segura, incluyendo el uso de
preservativos, para reducir el riesgo de transmision de infecciones sexuales
(ITS). Se desconoce el tiempo desde el inicio de Previd® en la PrEP al VIH-1
hasta la maxima proteccion contra la infeccion de VIH-1.

El riesgo de adquisicion de VIH-1 incluye factores de comportamiento,
biol6gicos o epidemioldgicos, incluyendo, pero no limitandose a la practica de
relaciones sexuales sin preservativos, Infecciones de transmision sexual
anteriores anteriores o actuales, falta de autoconsciencia del riesgo para VIH,
teniendo compafieros sexuales con estado virémico desconocido para VIH-1, o
actividad sexual en un area o red de alta prevalencia.

Se debe asesorar a los individuos sobre el uso de medidas de prevencion (ej.
uso consistente y correcto del preservativo, conocimiento del estado de VIH-1
del/os compafiero/s sexual/es, incluyendo estado de supresion viral, examenes
regulares para infecciones de trasmision sexual que puedan facilitar la
transmision de VIH-1). Informar a los individuos no infectados y apoyar sus
esfuerzos para reducir el comportamiento sexual riesgoso.

Se debe utilizar Previd® para reducir el riesgo de adquisicion de VIH-1
Uunicamente en individuos con control VIH-1 negativo. Las sustituciones de
resistencia al VIH-1 pueden producirse en individuos con infeccion de VIH-1
indetectable, que estan tomando Previd®, debido a que Previd® como agente
anico, no debe ser administrado como régimen completo para el tratamiento del
VIH-1. Por lo tanto, se deben tener cuidado para minimizar el riesgo durante el
inicio y mientras se efectue el tratamiento con Previd®, con previa confirmacion
del estado seronegativo para VIH-1.

e Algunos controles de VIH-1 solo detectan anticuerpos anti-VIH y pueden
no identificar VIH-1 durante el estado agudo de la infeccion. Previamente
al inicio de Previd® en la PrEP al VIH-1, se debe consultar al individuo
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seronegativo sobre las situaciones de exposicion potencial reciente (en
el mes pasado), por ejemplo actividad sexual sin el uso de preservativos,
o ruptura de preservativo durante la relacion sexual con un compafiero
seropositivo o estado virémico desconocido, o una reciente infeccion de
transmision sexual), y se debe evaluar la ocurrencia de signos o
sintomas anteriores 0 recientes consistentes con infeccién de HIV-1
aguda (ej., fiebre, fatiga, mialgia, rash).

e Si se sospecha de exposiciones recientes (<1 mes) a VIH-1 o tiene
sospechas o hay sintomas clinicos consistentes con infecciéon aguda de
VIH-1, se debe realizar un test aprobado o autorizado como ayuda en el
diagnéstico de infeccién aguda de VIH o infeccion primaria de VIH-1.

Mientras se usa Previd® en la PrEP al VIH-1 debe repetirse al menos cada 3
meses el examen de VIH-1 y el diagnéstico de cualquier otra infeccion de
transmision sexual.

e Si el examen para VIH-1 indica posible infeccion de VIH-1, o si se
desarrollan sintomas consistentes con la infeccion aguda por VIH-1
luego de un evento de exposicion potencial, se debe modificar el
régimen de la PrEP para el VIH-1 a un régimen de tratamiento hasta que
el estado de infeccidn negativo sea confirmado usando un test aprobado
0 autorizado como ayuda en el diagndstico de la infeccion aguda o
primaria de VIH-1.

Se debe aconsejar a los individuos no infectados con HIV-1 a adherir
estrictamente al esquema de dosificacion de una dosis diaria (1 comprimido
recubierto) de Previd®. La efectividad de Previd® en la reduccion del riesgo de
adquisicion del VIH-1 esta fuertemente relacionada con la adherencia, como
demostré la medicién de los niveles de droga en los ensayos clinicos en la
PreP al VIH-1. Algunos individuos, pueden beneficiarse con la visita médica
frecuente (mensual) y el consejo asistido (counseling) facilitando la adherencia.

Sindrome de reconstitucién inmune

Se ha reportado el sindrome de reconstitucion del sistema inmunitario en
pacientes infectados por VIH-1 tratados con terapia antirretroviral combinada,
incluido emtricitabina, un componente de Previd®. Durante la fase inicial del
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tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes infectados por VIH-1 cuyo
sistema inmunitario responde pueden desarrollar infecciones oportunistas
indolentes o residuales (como infeccion por Mycobacterium avium,
citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii [PCP] o tuberculosis),
gue pueden necesitar mayor evaluacion y tratamiento.

También se ha informado que los trastornos autoinmunes (como la enfermedad
de Graves, la polimiositis, el sindrome de Guillain-Barré y la hepatitis
autoinmune) que corrieron en el contexto de la reconstitucién inmune; sin
embargo, el tiempo de inicio es variable y puede ocurrir muchos meses
después del inicio del tratamiento.

Nuevo inicio o0 empeoramiento de la insuficiencia renal

Se ha informado insuficiencia renal, incluidos casos de insuficiencia renal
aguda y sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave)
con el uso de profarmacos de tenofovir tanto en estudios de toxicologia animal
como en ensayos en humanos. En ensayos clinicos de emtricitabina + tenofovir
alafenamida junto con cobicistat (COBI) mas elvitegravir (EVG) en pacientes
infectados por VIH-1 no se ha reportado casos de sindrome de Fanconi o
tubulopatia renal proximal. En ensayos clinicos de FTC+ TAF junto con EVG +
COBI, en sujetos sin tratamiento previo y en sujetos con supresion viral que
cambiaron a un régimen conteniendo FTC+ TAF junto con EVG + COBI., con
un aclaramiento de creatinina estimado mayor de 50 ml por minuto, se
reportaron eventos adversos serios renales o interrupciones debido a
insuficiencia renal. Se reportaron reacciones adversas en menos del 1% de los
participantes tratados con FTC+ TAF junto con EVG + COBI. En un estudio
realizado en sujetos con supresion viral con un aclaramiento de creatinina
estimado inicial entre 30 y 69 ml por minuto tratados con FTC+ TAF junto con
EVG + COBI, durante una media de 43 semanas, se suspendio el régimen
permanentemente debido al empeoramiento de la funcidn renal en dos de 80
sujetos (3%) con un aclaramiento de creatinina estimado inicial entre 30 y 50 ml
por minuto. Previd® no se recomienda en individuos con un aclaramiento de
creatinina estimado inferior a 30 ml por minuto porque los datos en esta
poblacién son insuficientes.

Las personas que toman profarmacos de tenofovir que tienen insuficiencia
renal y los que toman agentes nefrotoxicos, incluidos los antiinflamatorios no
esteroideos, tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas
relacionadas con los rifiones.
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Antes o al iniciar el tratamiento con Previd®, y durante el tratamiento con
Previd® en un esquema clinicamente apropiado, evalle la creatinina sérica, el
aclaramiento de creatinina estimado, la glucosa y la proteina en orina en todos
los individuos. En individuos con enfermedad renal crénica, también evalle el
fosforo sérico. Suspenda Previd® en individuos que desarrollen disminuciones
clinicamente significativas de la funcidén renal o evidencia del sindrome de
Fanconi.

Acidosis lactica / hepatomegalia severa con esteatosis

Se ha informado de acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis,
incluidos casos fatales, con el uso de analogos de nucleosidos, incluida
emtricitabina, un componente de Previd®, y tenofovir DF, otro profarmaco de
tenofovir, solo o en combinacién con otros antirretrovirales. El tratamiento con
Previd® debe suspenderse en cualquier persona que desarrolle hallazgos
clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad
pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia
de elevaciones marcadas de transaminasas).

PRECAUCIONES

Interacciones debido al empleo concomitante de otras sustancias

Posibilidad de gue otros medicamentos afecten a uno 0 mas componentes de
Previd®

TAF, un componente de Previd®, es un sustrato de P-gp, BCRP, OATP1B1 y
OATP1B3. Los medicamentos que afectan fuertemente la actividad de P-gp y
BCRP pueden provocar cambios en absorcion de tenofovir alafenamida (ver
Tabla 6). Se espera que los medicamentos que inducen la actividad de P-gp
disminuyan la absorcion de TAF, lo que resulta en una disminuir la
concentracion plasmatica de TAF, lo que puede conducir a la pérdida del efecto
terapéutico de Previd® y al desarrollo de resistencia. La administracion
conjunta de Previd® con otros medicamentos que inhiben la P-gp y BCRP
puede aumentar la absorcidén y la concentracion plasméatica de TAF. Tenofovir
alafenamida no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 o UGT1A1. Tenofovir alafenamida es un inhibidor débil de
CYP3A in vitro. Tenofovir alafenamida no es un inhibidor o inductor de CYP3A
in vivo.

=
—” V’
LABORATORIOS RICH ND LABORATORL RICHMOND

—F e S o
AR | F-2020-38606800-A PN-DERANNMAAT

19 Pégina 2Z de 28



Laboratorios
RICHMOND REVIDE

Farmacos que afectan la funcién renal

Debido a que los rifiones excretan principalmente emtricitabina y tenofovir
mediante una combinacién de filtracién glomerular y secrecién tubular activa, la
administracién conjunta de Previd® con medicamentos que reducen la funcion
renal 0o compiten por la secrecién tubular activa puede aumentar las
concentraciones de emtricitabina, tenofovir y otros medicamentos eliminados
por via renal y esto puede aumentar el riesgo de reacciones adversas. Algunos
ejemplos de medicamentos que se eliminan mediante la secrecion tubular
activa incluyen, entre otros, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir,
valganciclovir, aminoglucésidos (p. €j., gentamicina) y AINE en dosis altas o
multiples.

Interacciones establecidas y otras interacciones potencialmente significativas

La Tabla 6 proporciona una lista de interacciones farmacologicas establecidas
clinicamente s o potencialmente significativas con los pasos recomendados
para prevenir o manejar la interaccion farmacologica (la Tabla no incluye todo).
Las interacciones farmacologicas descritas se basan en estudios realizados
con Previd®, los componentes de Previd® (emtricitabina y tenofovir
alafenamida) como agentes individuales, o son interacciones farmacoldgicas
previstas que pueden ocurrir con Previd®. Para conocer la magnitud de la
interaccion ver la siguiente Tabla.

Tabla 6. Interacciones establecidas y otras interacciones potencialmente significativas®
Clase de droga|Efecto sobre la|Comentario clinico

concomitante: concentracion’
nombre de la droga
Agentes antirretrovirales: Inhibidores de la Proteasa (PI)

tipranavir/ritonavir | TAF La coadministracibn con Previd® no se
recomienda.

Otros Agentes

Anticonvulsantes: | TAF Considere una alternativa anticonvulsionante
carbamazepina
oxcarbazepina
fenobarbital fenitoina

Antimicobacterianos: | | TAF La coadministracién de Previd® con rifabutina,
rifabutina rifampina rifampina, o rifapentina no se recomienda.
rifapentina
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Productos herbales: || TAF La coadministracion de Previd® con hierba de
Hierba de San Juan San Juan no se recomienda

(Hypericum

perforatum)

a. Esta Tabla no incluye todas las interacciones posibles.
b. |=Descenso

Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con Previd®

Segun los estudios de interaccion farmacoldgica realizados con los
componentes de Previd®, no se han observado ni se esperan interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas cuando se combina Previd® con los
siguientes agentes antirretrovirales: atazanavir con ritonavir 0 cobicistat,
darunavir con ritonavir o cobicistat, dolutegravir, efavirenz, ledipasvir, lopinavir /
ritonavir, maraviroc, nevirapina, raltegravir, rilpivirina y sofosbuvir. No se han
observado ni se esperan interacciones farmacolégicas clinicamente
significativas cuando Previd® se combina con los siguientes farmacos:
buprenorfina, itraconazol, ketoconazol, lorazepam, metadona, midazolam,
naloxona, norbuprenorfina, norgestimato / etinilestradiol y sertralina.

Poblaciones especiales
Embarazo

Resumen de riesgo

Los datos disponibles no muestran un incremento en el riesgo de los defectos
de nacimiento principales para emtricitabina (emtricitabina) comparado con la
tasa de antecedentes de los principales defectos de nacimiento en EE. UU. del
Programa de defectos congénitos metropolitanos de Atlanta (MACDP).

En estudios con animales, no se observaron efectos adversos en el desarrollo
cuando Emtricitabina y Tenofovir alafenamida se administraron por separado
durante el periodo de organogénesis.

Del mismo modo, no se observaron efectos adversos en el desarrollo cuando
se administr6 emtricitabina a ratones a través de la a través de la lactancia a
exposiciones de hasta aproximadamente 60 veces la exposicion a la dosis
diaria recomendada de Previd®. No se observaron efectos adversos en la
descendencia cuando se administr6 TDF a través de la lecha materna a
exposiciones de tenofovir de aproximadamente 14 veces la exposicion a la
dosis diaria recomendada de Previd®.
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Datos humanos

Emtricitabina: No hubo diferencias entre las emtricitabina y defectos de
nacimiento generales en comparacion con la tasa de defectos de nacimiento de
fondo del 2.7% en la poblacion de referencia de EE. UU. del MACDP. La
prevalencia de defectos congénitos en los nacidos vivos fue del 2.4% (IC 95%:
1.9% a 3.0%) con exposiciéon del primer trimestre a regimenes que contenian
emtricitabina y 2.3% (IC 95%: 1.5% a 3.2%) con la exposicion del segundo /
tercer trimestre a los regimenes que contenian emtricitabina.

Tenofovir alafenamida: segun informes prospectivos a la APR de méas de 220
exposiciones a regimenes que contenian tenofovir alafenamida durante el
embarazo (incluidas mas de 160 mujeres embarazadas expuestas en el primer
trimestre y mas de 60 mujeres embarazadas expuestas en el segundo / tercer
trimestre), se reportaron 6 defectos de nacimiento ante la exposicion en el
primer trimestre a regimenes que contienen TAF.

Las limitaciones metodologicas de la APR incluyen el uso de MACDP como
grupo de comparacion externo. La poblacion MACDP no es especifica de la
enfermedad, evalUa a las mujeres y los bebés de un area geografica limitada y
no incluye los resultados de los nacimientos que ocurrieron a <20 semanas de
gestacion.

Ademas, los estudios observacionales publicados sobre la exposicion a
emtricitabina y tenofovir en el embarazo no han mostrado un mayor riesgo de
malformaciones principales.

Datos de animales

Emtricitabina: No se observaron efectos toxicoldgicos significativos en los
estudios de toxicidad embriofetal realizados con emtricitabina en ratones a
exposiciones (area bajo la curva [AUC]) aproximadamente 60 veces mas altas
y en conejos a aproximadamente 108 veces mas altas que las exposiciones
humanas a la dosis diaria recomendada.

En un estudio de desarrollo pre / postnatal con emtricitabina, a los ratones se
les administraron dosis de hasta 1000 mg / kg / dia; No se observaron efectos
adversos significativos directamente relacionados con el farmaco en la
descendencia expuesta diariamente desde antes del nacimiento (en el Utero) a
través de la madurez sexual con exposiciones diarias (AUC) de
aproximadamente 60 veces mas que las exposiciones humanas a la dosis
diaria recomendada.
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Tenofovir alafenamida: No se observaron efectos embrio-fetales adversos en
ratas y conejos a exposiciones de tenofovir alafenamida aproximadamente
similares a (ratas) y 53 (conejos) veces mas altas que la exposicidn en
humanos a la dosis diaria recomendada de Previd®. Tenofovir alafenamida se
convierte rapidamente en tenofovir; Las exposiciones observadas de tenofovir
en ratas y conejos fueron 59 (ratas) y 93 (conejos) veces mas altas que las
exposiciones humanas de tenofovir a la dosis diaria recomendada.

Dado que tenofovir alafenamida se convierte rdpidamente en tenofovir y se
observé una menor exposicién a tenofovir en ratas y ratones después de la
administracion de tenofovir alafenamida en comparacion con la administracion
de tenofovir disoproxil fumarato (TDF, otro profarmaco para tenofovir), se
realizé un estudio de desarrollo pre / postnatal en ratas solo con TDF.

Se administraron dosis de hasta 600 mg / kg / dia a través de la lactancia; no
se observaron efectos adversos en la descendencia el dia 7 de gestacion (y el
dia 20 de lactancia) a exposiciones de tenofovir de aproximadamente 14 (21)
veces mas altas que las exposiciones en humanos a la dosis diaria
recomendada de Previd®.

Lactancia

Resumen de riesgos

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan
gue las madres infectadas por el VIH no amamanten a sus bebés para evitar el
riesgo de transmision postnatal del VIH-1.

Segun datos limitados, se ha demostrado que emitricitabina esta presente en la
leche materna humana; No se sabe si tenofovir alafenamida esta presente en
la leche materna humana. Se ha demostrado que tenofovir esta presente en la
leche de ratas lactantes y monos rhesus después de la administracion de TDF.
No se sabe si tenofovir alafenamida esta presente en la leche animal.

No se sabe si Previd® afecta la produccion de leche o si tiene efectos en el
nifio amamantado.

Debido al potencial de: 1) transmision del VIH (en lactantes VIH negativos); 2)
desarrollar resistencia viral (en lactantes VIH positivos); y 3) reacciones
adversas en un bebé amamantado similares a las observadas en adultos,
instruya a las madres a no amamantar si estan tomando Previd® para el
tratamiento del VIH-1.
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Datos de animales

Tenofovir _alafenamida: estudios en ratas y monos han demostrado que
tenofovir se secreta en la leche. El tenofovir se excretd en la leche de ratas
lactantes después de la administracion oral de TDF (hasta 600 mg / kg / dia)
hasta aproximadamente el 24% de la concentracion plasmatica media en los
animales con la dosis mas alta en el dia 11 de la lactancia. Tenofovir se excretd
en la leche de monos lactantes después de una dosis subcutanea unica (30 mg
/ kg) de tenofovir a concentraciones de hasta aproximadamente el 4% de la
concentracion plasméatica, lo que resulta en una exposicion (AUC) de
aproximadamente el 20% de la exposicién plasmatica.

Pacientes pediatricos

Tratamiento de la infeccion por VIH-1

La seguridad y efectividad de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida en un
comprimido a dosis fijas, en combinacion con otros agentes antirretrovirales,
para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 se establecio en pacientes
pediatricos con un peso corporal mayor o igual a 25 kg.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emitricitabina y Tenofovir
alafenamida en un comprimido a dosis fijas, coadministrado con un inhibidor de
la proteasa del VIH-1 que se administra con ritonavir o cobicistat en sujetos
pediatricos que pesen menos de 35 Kkg.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina y Tenofovir
alafenamida en un comprimido a dosis fijas, para el tratamiento de la infeccion
por VIH-1 en pacientes pediatricos que pesen menos de 25 kg.

Pacientes ancianos

En los ensayos clinicos de un régimen que contenia emtricitabina + tenofovir
alafenamida para el tratamiento del VIH-1, 80 de los 97 sujetos inscritos de 65
afios o mas recibieron FTC+ TAF junto con EVG + COBI. No se han observado
diferencias en la seguridad o la eficacia entre sujetos de edad avanzada y
adultos entre 18 y menos de 65 afios.

Insuficiencia renal

No se recomienda el ajuste de dosis de los componentes de Previd® en
individuos con aclaramiento de creatinina estimado mayor o igual a 30 ml por
minuto, o en adultos con ERET (aclaramiento de creatinina estimado por
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debajo de 15 ml por minuto) que estén recibiendo hemodidlisis crénica. El dia
correspondiente a la hemodialisis, se debe administrar la dosis diaria de
Previd® luego de completar el tratamiento de hemodidlisis.

La eficacia y seguridad de emitricitabina and tenofovir alafenamida en dosis fija
combinada, coadministrado con un inhibidor de la proteasa del VIH-1, que se
administre con ritonavir o cobicistat, no ha sido establecida en pacientes con
ERET.

Previd® no se recomienda en individuos con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina entre 15 y 30 ml por minuto), o en individuos con
ERET que no estén recibiendo hemodidlisis cronica, ya que la seguridad de
emtricitabina and tenofovir alafenamida en dosis fija combinada, no ha sido
establecida en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de Previd® en individuos con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). Previd®
no se ha estudiado en individuos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
Clase C).

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

Emtricitabina: En estudios de carcinogenicidad a largo plazo de emtricitabina,
no se evidenciaron aumentos, relacionados con el farmaco, en la incidencia de
tumores en ratones, a dosis de hasta 750 mg por kg por dia (23 veces la
exposicion sistémica humana a la dosis recomendada de 200 mg por dia en
Previd®) o en ratas a dosis de hasta 600 mg por kg por dia (28 veces la
exposicion sistémica humana a la dosis recomendada en Previd®.)

Emtricitabina no fue genotoéxico en la prueba bacteriana de mutacion inversa
(prueba de Ames), el linfoma de raton o los estudios de micronucleo de ratén.
La emtricitabina no afecto la fertlidad en ratas macho a dosis
aproximadamente 140 veces mas altas que la dosis recomendada en
humanos; o en ratas macho y hembras con exposiciones aproximadamente 60
veces mas altas (AUC) que la dosis recomendada en humanos (200 mg en
Previd®). La fertilidad durante la madurez sexual fue normal en la
descendencia de ratones expuestos diariamente desde antes del nacimiento
(en el utero) a exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces la dosis
diaria recomendada en humanos (200 mg en Previd®).
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Tenofovir alafenamida: Dado que tenofovir alafenamida se convierte
rapidamente en tenofovir y a que se observd una menor exposicion a tenofovir
en ratas y ratones después de la administracion de tenofovir alafenamida en
comparacién con la administracion de TDF, los estudios de carcinogenicidad se
realizaron solo con TDF. Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de
TDF en ratones y ratas se llevaron a cabo con exposiciones de hasta
aproximadamente 10 veces (ratones) y 4 veces (ratas) a las observadas en
humanos a la dosis recomendada de TDF (300 mg) para la infeccién por VIH-1,
La exposicion a tenofovir en estos estudios fue aproximadamente 167 veces
(ratones) y 55 veces (ratas) las observadas en humanos después de la
administracion de la dosis diaria recomendada de Emtricitabina y Tenofovir
alafenamida en dosis fija combinada (un comprimido). Con la dosis alta,
aplicada a ratones hembras, los adenomas hepaticos aumentaron con
exposiciones de tenofovir aproximadamente 10 veces (300 mg de TDF) y 167
veces (Emtricitabina y Tenofovir alafenamida) la exposicion observada en
humanos. En ratas, el estudio otorgdé resultado negativo para hallazgos
cancerigenos.

TAF no fue genotoxico en la prueba mutacion reversa bacteriana (prueba de
Ames), el linfoma de ratdn o los estudios de micronucleos de rata.

No hubo efectos sobre la fertilidad, el rendimiento de apareamiento o el
desarrollo embrionario temprano cuando se administré tenofovir alafenamida a
ratas macho a una dosis equivalente a 62 veces (25 mg de TAF) la dosis
humana basada en comparaciones del area de superficie corporal durante 28
dias antes del apareamiento y a ratas hembras durante 14 dias antes del
apareamiento hasta el dia 7 de gestacion.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se despliegan en la seccién advertencias:
Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B.

Sindrome de reconstitucion inmune.

Nueva aparicién o empeoramiento de la insuficiencia renal.

Acidosis lactica / hepatomegalia severa con esteatosis.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones durante el uso posterior a la
comercializacion de productos que contienen TAF. Debido a que estos eventos
se informan voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, no siempre
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es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién
causal con la exposicion al medicamento.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
e Angioedema, urticaria y erupcion cutanea.

SOBREDOSIFICACION

No hay datos disponibles sobre la sobredosificacién de Previd® en pacientes.
Si ocurre sobredosificacion, monitoree a los pacientes por evidencia de
toxicidad. El tratamiento de sobredosificacién con Previd® consiste en medidas
de apoyo generales incluyendo monitoreo de los signos vitales como también la
observacion del estado clinico de los individuos.

Emtricitabina: Se dispone de experiencia clinica limitada a dosis mayores que
la recomendada de emtricitabina en Previd®. En un estudio clinico
farmacologico, se administré a 11 personas una dosis simple de 1200 mg de
emtricitabina (6 veces la dosis de emtricitabina en Previd®). No se reportaron
reacciones adversas serias. Los efectos de dosis superiores se desconocen.

El tratamiento de hemodialisis remueve aproximadamente el 30% de la dosis
de emtricitabina en aproximadamente 3 horas de didlisis, luego de 1,5 horas de
la dosis de emtricitabina (tasa de flujo sanguineo de 400 ml por minuto y tasa
de flujo de diélisis de 600 ml por minuto). Se desconoce si emtricitabina puede
ser removido por didlisis peritoneal.

Tenofovir_alafenamida: Se dispone de experiencia clinica limitada a dosis
mayores que la recomendada de TAF. Una dosis simple de 125 mg de
tenofovir alafenamida (5 veces la dosis de tenofovir alafenamida en 200/25 mg
de Previd®) fue administrada a 48 pacientes sanos; no se reportaron
reacciones adversas serias. Los efectos adversos a dosis mayores se
desconocen. Tenofovir se remueve de forma eficiente por hemodialisis con un
coeficiente de extraccion de aproximadamente 54%.
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Ante la eventualidad de una sobredosificacidén, concurrir al Hospital méas
cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

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

Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente menor a 30 °C.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD Y
DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION
CERTIFICADO N° 58721

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N° 519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado y acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.1.F.

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

Este producto esta bajo un Plan de Gestion de Riegos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes.

“Fecha de ultima revision.....
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

PREVID®
EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Emtricitabina 200,00 mg
Tenofovir alafenamida (como monofumarato) 25,00 mg
Celulosa microcristalina (tipo 102) 98,90 mg
Croscarmelosa sodica 26,00 mg
Povidona (PVP K-30) 20,00 mg
Almidén de maiz 20,00 mg
Estearato de magnesio 4,00 mg
Hipromelosa 2910/5 3,30 mg
Polietilenglicol 8000 0,90 mg
Talco 3,30 mg
Dioxido de titanio 0,82 mg
Lactosa monohidrato micronizada 1,60 mg
Laca indigotina E132 (33%) 0,08 mg

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun
cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y
cada vez que renueve su receta). Puede haber informacion nueva (o alguna
informacion puede haber cambiado).

Recuerde que su médico le recetd este medicamento solo a usted. No lo
administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el dialogo con su médico acerca de su
enfermedad o el tratamiento.
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Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una
receta médica archivada.

1. ¢CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO
SABER SOBRE PREVID®?

Previd® puede causar efectos adversos serios, incluyendo:

e Empeoramiento de la infeccién por el virus de la hepatitis B (HBV). Tu
médico efectuard una prueba para detectar la infeccién para VHB previo
o al comenzar el tratamiento con Previd®. Si has tenido infeccién por
VHB y estas tomado Previd®, tu VHB puede empeorar (rebrote) si
interrumpes el tratamiento con Previd®. Un rebrote es cuando una
infeccion por VHB retorna repentinamente, de un modo peor que antes.

¢ No detenga la toma de Previd® sin antes hablar con su médico sobre
esto.

e Si deja de tomar Previd®, su médico necesitara evaluar su estado de
salud a menudo y le realizara analisis de sangre de forma regular por
varios meses para chequear su infeccion por HBV, o redactar su receta
para el tratamiento de la hepatitis B. Digale a su médico sobre cualquier
nuevo sintoma inusual que tenga luego de tomar Previd®.

Para mas informacion sobre efectos adversos, vea la secciéon ¢ Cuales son los
posibles efectos adversos de Previd®?

Otra informacion importante para las personas que toman Previd® para ayudar
a reducir el riesgo de contraer infeccion por VIH-1, También llamada profilaxis
pre-exposicion o PREP:

Antes de tomar Previd® para reducir el riesgo de obtener VIH-1.:

e Usted debe ser VIH-1 negativo para comenzar el tratamiento con
Previd®. Sera analizado para asegurar que no esté infectado con VIH-1.

e No tome Previd® para la PREP de VIH-1 a menos que esté confirmado
gue es VIH-1 negativo.

e Algunas pruebas de VIH-1 pueden no detectar la infeccion por VIH-1 en
personas que han sido recientemente infectadas. Si usted tiene
sintomas similares a la gripe, puede que usted recientemente haya
contraido la infeccion por VIH-1. Digale a su médico si tuvo sintomas
similares a la gripe el mes anterior al inicio del tratamiento con Previd® o
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en cualquier momento mientras toma Previd®. Los sintomas para una
nueva infeccion por VIH-1 incluyen:

— Cansancio

— Fiebre

— Molestias articulares o musculares

— Dolor de cabeza

— Ardor de garganta

— Vomitos y diarrea

— Rash

— Sudor nocturno

— Agrandamiento de los nddulos linfaticos en el cuello o entrepierna

Mientras toma Previd® para la PREP en VIH-1:

e Previd® no previene otras infecciones de trasmision sexual (ITS).
Practique sexo seguro mediante el uso de preservativos de latex o
poliuretano para reducir el riesgo de contraer ITS.

e Usted debe mantenerse VIH negativo para continuar tomando Previd®
para la PREP del VIH.

— Conozca su estado de VIH y el de sus parejas sexuales.

— Consulte a sus parejas con VIH-1 si estan bajo tratamiento para el VIH-1
y si tienen una carga viral indetectable. Una carga viral indetectable es
cuando la cantidad de virus en la sangre es muy baja para ser medida
con pruebas de laboratorio. Para mantener la carga viral indetectable, tu
compafiero sexual debe tomar el tratamiento cada dia. Usted tiene
menor riesgo de contraer VIH-1 si su comparfiero sexual toma cada dia
un tratamiento efectivo para el tratamiento del VIH-1.

— Le realizaran pruebas para VIH-1 al menos cada 3 meses o cuando su
médico le indique.

— Le realizaran otras pruebas para ITS tales como sifilis, clamidia, y
gonorrea. Estas infecciones facilitan que se infecte por VIH-1.

— Si usted cree que estuvo expuesto a HIV-1, digale a su médico
inmediatamente. Le solicitaran mas pruebas para asegurarse que usted
continda HIV-1 negativo.

— Obtenga informacion y apoyo que le ayuden a reducir comportamientos
sexuales de riesgo.

<‘—:\\

s

LABORATORIOS RICH =] LaBORATORE RICHMOND

Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Eini

Co-Directora Tacni Apoderad,
M.N. 15781

| F-2020-38608928-A PN-DERMANMMAT

Pagina 34ld®47



<

Laboratorios
RICHMOND REVIDE

— No olvide tomar su dosis de Previd® a diario. La pérdida de la dosis
aumenta el riesgo de contraer infeccion por VIH-1.

— Si usted se convierte en VIH-1 positivo, va a requerir otros
medicamentos aparte de Previd® para tratar el VIH-1. Previd® por si
solo no alcanza para tratar el VIH de forma completa y efectiva.

Si tienes VIH-1 y Unicamente tomas Previd®, con el tiempo tu VIH-1 puede
volverse dificil de tratar.

2. ¢QUE ES PREVID® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Previd® contiene dos medicamentos emtricitabina y tenofovir alafenamida.
Previd® es un medicamento prescripto que puede ser usado de dos formas
diferentes.

Previd® es usado para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en:

— Adultos y nifios que pesen al menos 35 kg junto con otros medicamentos
contra VIH-1

— Niflos que pesan entre 25 kg y 35 kg junto con otros medicamentos para
el VIH-1. Su médico determinara los otros medicamentos que usara con
Previd® para tratar el VIH-1.

Se desconoce si Previd® es seguro y efectivo para el tratamiento de VIH-1 en
nifios que pesan menos de 25 kg.

Se desconoce si Previd® es seguro y efectivo para el tratamiento de VIH-1 en
personas que pesan menos de 35 kg.

Previd® es usado para la profilaxis pre-exposicion (PREP) para reducir el
riesgo de contraer infeccion por HIV-1 en adultos. Se desconoce la efectividad
de Previd® para la reduccion del riesgo de contraer VIH-1 en determinados
tipos de practicas sexuales, por ejemplo, sexo vaginal entre mujeres
(asignadas con sexo femenino al momento de nacer).

El VIH-1 es el virus que causa el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA). Previd® contiene dos medicamentos emtricitabina y tenofovir
alafenamida.
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3. ¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR PREVID® Y
DURANTE EL TRATAMIENTO?

¢, Quiénes no deben tomar Previd®?

Si usted toma Previd® para la PREP en VIH-1, no tome Previd®, en los
siguientes casos:

— Usted posee infeccion de VIH-1. Si usted es VIH positivo, necesitas
tomar otros medicamentos con Previd® para el tratamiento de VIH-1.
Previd® por si solo no es un tratamiento completo para el VIH-1.

— Si desconoce su estado de infeccion VIH-1. Usted puede ser VIH-1
positivo, en ese caso, necesitard tomar otros medicamentos junto con
Previd® para el tratamiento de la infeccion por VIH.

— No utilice Previd® para la PREP en personas que nacieron con sexo
femenino (asignadas femeninas al nacer) quienes estén en riesgo de
contraer infeccion por VIH-1 a traves del sexo vaginal, debido a que la
efectividad no ha sido estudiada en esta poblacion.

Previd® puede ayudarlo a reducir el riesgo de contraer VIH-1 antes de estar
infectado.

¢, Qué debo decirle a mi médico antes de tomar Previd®?
Antes de tomar Previd®, digale a su médico sobre todas enfermedades que
padece, incluyendo si usted:

e Tiene problemas de higado, incluyendo infeccién por VHB

e Tiene problemas en los rifiones.

e Esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si
Previd® puede dafar a su bebe por nacer. Digale a su médico si quiere
guedar embarazada durante el tratamiento con Previd®.

e Esta amantado o en tiene planeado amamantar.

— No amamante mientras esté tomando Previd® para el tratamiento
del VIH-1 debido al riesgo de pasarle VIH-1 al bebé que esta

amamantando.
— Uno de los ingredientes de Previd® (emtricitabina) pasa a la leche
materna.
\\\\
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¢ Puedo tomar Previd® con otros medicamentos?

Digale a su médico todos los medicamentos que toma, incluyendo los
recetados y los medicamentos de venta libre, como vitaminas y suplementos
herbales.

Algunos medicamentos pueden interactuar con Previd®. Tenga una lista de
todos los medicamentos que toma, y muéstresela a su médico cada vez que
inicie un medicamento nuevo.

Puede solicitarle a su médico una lista de medicamentos que interactian con
Previd®.

No inicie una nueva medicacion sin decirle a su médico. Su médico le dira si es
seguro que tome Previd® con otros medicamentos.

4. ¢COMO DEBO TOMAR PREVID®?
La via de administracion de Previd® es oral (por boca).

e Tome Previd® exactamente como se lo indico su médico. Si usted toma
Previd® para el tratamiento de la infeccion por VIH-1, necesitara tomar
Previd® junto con otros medicamentos para tratar el VIH-1. Su médico le
dira que medicamentos va a tomar y como tomarlos.

e Tome Previd® 1 vez al dia con o sin comida.

e Si recibe dialisis, tome su dosis diaria de Previd® luego de finalizar el
tratamiento de dialisis.

e No modifique su dosis 0 detenga la toma de Previd®, sin antes hablarlo
con su médico. Manténgase en contacto con su médico mientras toma
Previd®. No olvide tomar su dosis de Previd®.

¢, Qué debo hacer en caso de sobredosis?
Si toma Previd® en exceso, llame a su médico inmediatamente o acuda al
hospital mas cercano de inmediato.

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
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777
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¢, Qué debo hacer si deja de tomar una dosis?

e Cuando se esté quedando sin comprimidos de Previd®, debe solicitar a
su médico una nueva receta.

e Sitoma Previd® para tratar el VIH-1, la cantidad de virus en su sangre
puede aumentar si detiene la medicacion aunque sea por corto tiempo.
El virus puede desarrollar resistencia a Previd® y puede volverse dificil
de tratar.

e Si estd tomando Previd® para la PREP en VIH-1, el olvido de una dosis
incrementa el riesgo de contraer la infeccion por VIH-1.

5. ¢CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS DE
PREVID®?

Previd® puede causar serios eventos adversos, incluyendo:

e Vea “;Cual es la informacion mas importante que debe conocer sobre
Previd®?

e Pueden suceder cambios en su sistema inmune (Sindrome de
Reconstitucion Inmune) cuando comienza a tomar medicamentos para
tratar la infeccion para VIH-1. Su sistema inmune puede volverse mas
fuerte y comenzar a combatir infecciones que estaban ocultas en su
cuerpo por largo tiempo. Digale a su meédico inmediatamente si
comienza a tener cualquier nuevo sintoma luego de iniciar el tratamiento
de VIH-1.

e Problemas de los riflones nuevos o0 que empeoran, incluyendo falla
renal. Su médico le realizard examenes de sangre y de orina para
verificar el estado de sus rifiones antes de iniciar y mientras toma
Previd®. Su meédico puede decirle que deje de tomar Previd® si
desarrolla nuevos problemas de los rifiones o empeoran los problemas
de riflones que tenia.

e Mucho acido lactico en su sangre (acidosis lactica), Demasiado acido
lactico es un evento adverso serio pero en emergencias medicas raras

podria impulsar la muerte. Digale a su médico inmediatamente si
presenta los siguientes sintomas:

— Debilidad o sensacion de estar mas cansado de lo habitual
— Dolor muscular inusual

— Falta de aliento o de respiracion agitada

— Dolor de estomago con nauseas y vomitos

— Manosy pies, frios y azules
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— Sensacién de estar mareado o aturdido
— Latidos del corazén rapidos o anormales

e Problemas graves del higado. En casos raros, pueden ocurrir problemas
graves del higado que pueden impulsar la muerte. Digale a su médico
inmediatamente si presenta algunos de los siguientes sintomas:

— Piel o parte blanca del ojo que se vuelve amarilla
— Orina de color oscura (color del té)

— Heces de color claro

— Pérdida del apetito por varios dias o mayor tiempo
— Nauseas

— Dolor en el area estomacal

La nausea es el efecto adverso mas comun del tratamiento para el VIH-1.
La diarrea es el efecto adverso mas comun en la PREP para el VIH-1.

6. PRESENTACION

Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos de Previd®.

7. ¢COMO DEBO CONSERVAR PREVID®?

e Conservar en su envase original, a temperatura ambiente menor a 30°C.

e No utilice este medicamento luego de la fecha de vencimiento, que figura
en el estuche y el blister. La fecha de vencimiento se refiere al ultimo dia
del mes

¢ No use este medicamento si el estuche o el blister esta dafiado

e No tire los medicamentos como cualquier otro residuo. Pregunte a su
médico como deshacerse de los medicamentos que ya no usa. Estas
medidas ayudaran a proteger el medio ambiente.

Este prospecto resume la informacién mas importante de Previd®, para
mayor informacion, y ante cualquier duda consulte a su médico.

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

<‘—:\\

s
LABORATORIOS RICH =] LaBORATORE RICHMOND
Farm. Myriam J. Rozenberg Lic. Elvira Eini
Co-Directora Tacni Apoderad,

M.N. 15781

| F-2020-38608928-A PN-DERMANMMAT

Pagina 82d®47



<

Laboratorios
RICHMOND REVIDE

Este producto esta bajo un Plan de Gestion de Riegos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes.

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

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD Y DESARROLLO SOCIAL DE LA NACION
CERTIFICADO N° 58721

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico

Elaborado y acondicionado en:
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F.

“Fecha de revision ultima.....
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