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Disposicion
Nimero: DI-2022-4412-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Junio de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000322-18-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000322-18-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo publico en
al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ICELEA y
nombre/s genérico’s EMTRICITABINA - TENOFOVIR ALAFENAMIDA, la que serd elaborada en la
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcidn, segun lo solicitado por la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 19/04/2022 13:09:57,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 19/04/2022 13:09:57, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 19/04/2022 13:09:57, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF /0 - 19/04/2022 13:09:57 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién dela especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de
la elaboracidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. deberd cumplir con el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 19/04/2022 13:09:57 PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0
- 19/04/2022 13:09:57 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligaciéon prevista en el articulo precedente, esta
Administraciéon Nacional podra suspender la comercializacidn del producto autorizado por la presente disposicién
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
Icelea®
Emtricitabina 200 mg - Tenofovir Alafenamida 25 mg
Comprimido recubierto

INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de ICELEA® contiene: Emtricitabina 200 mg; Tenofovir Alafenamida 25 mg
(equivalente a 28.04 mg de Tenofovir Alafenamida Fumarato).

Excipientes: lactosa hidratada 79,96mg; celulosa microcristalina csp 400,0mg; almidén de maiz
pregelatinizado 20,0mg; diéxido de silicio coloidal 2,0mg; croscarmelosa sédica 24,0mg; estearato de
magnesio 6,0mg; colorante azul brillante laca aluminica (Cl 42090) 0,18 mg alcohol polivinilico 4,665mg;
polietilenglicol 2,427mg; talco 1,773mg; diéxido de titanio 2,955 mg.

Este medicamento contiene lactosa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

PRESENTACION

Icelea®: se presenta en envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXX.

Director Técnico: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutico.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvor -1 :%E%%%ﬁ?o%‘ﬁ%%@ﬂglfo
Par mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencién tel i 33-3532 |elea.com

Lgte?; r

Q60Rkto: anmat
HERNANDEZ Laura Andrea Berenice
CUIL 27241292881
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Icelea®
Emitricitabina 200 mg - Tenofovir Alafenamida 25 mg

Comprimido recubierto

INDUSTRIA ARGENTINA

Venta bajo receta archivada

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

Laboratorio Elea Phoenix SA

Lote:
Vencimiento:

-1 LIMERES Manuel Rodolfo

CUIL 20047031932
N A
7@ / b

onMat anMal

HERNANDEZ Laura Andrea Berenice
CUIL 27241292881
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Proyecto de Prospecto
ICELEA®
Emtricitabina 200 mg - Tenofovir Alafenamida 25 mg

Comprimido recubierto

INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de ICELEA® contiene:

Emtricitabina 200 mg. Tenofovir Alafenamida 25 mg (equivalente a 28.04 mg de
Tenofovir Alafenamida Fumarato)

Excipientes: lactosa hidratada 79,96mg; celulosa microcristalina csp 400,0mg;
almidén de maiz pregelatinizado 20,0mg; dioxido de silicio coloidal 2,0mg;
croscarmelosa sédica 24,0mg; estearato de magnesio 6,0mg; colorante azul brillante
laca aluminica (Cl 42090) 0,18 mg alcohol polivinilico 4,665mg; polietilenglicol
2,427mg; talco 1,773mg; didxido de titanio 2,955 mg.

Este medicamento contiene Lactosa

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral de uso sistémico, antivirales para el tratamiento de infecciones por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y combinaciones.

Cdédigo ATC: JO5AR17.

INDICACIONES

ICELEA® esta indicado en combinacion con otros farmacos antirretrovirales para el
tratamiento de adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso
corporal de al menos 35 kg) infectados con el VIH tipo 1 (VIH-1).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion
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ICELEA® es una combinacién a dosis fija de las drogas antirretrovirales Emtricitabina y
Tenofovir Alafenamida.

Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsidos
(ITIAN) y un analogo nucleésido de 2°-desoxicitidina. Emtricitabina es fosforilada por
enzimas celulares para formar Emtricitabina trifosfato. Emtricitabina trifosfato inhibe la
replicacion del VIH a través de su incorporacién en el ADN viral mediante la
transcriptasa inversa (Tl) del VIH, lo que produce la interrupcion de la cadena de ADN.
Emtricitabina muestra actividad frente al VIH-1, VIH-2 y al virus de la hepatitis B (VHB).

Tenofovir Alafenamida es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de
nucleétidos (ITIAN) y un profarmaco fosfonoamidato de Tenofovir (analogo de 2’
desoxiadenosina monofosfato). Tenofovir Alafenamida es permeable en las células v,
debido a su mayor estabilidad plasmatica y activacion intracelular mediante hidrolisis
de la catepsina A, Tenofovir Alafenamida es mas eficaz que tenofovir disoproxil
fumarato a la hora de concentrar Tenofovir en las células mononucleares de sangre
periférica (PBMCs) o las células diana del VIH incluyendo los linfocitos y los
macrofagos. ElI Tenofovir intracelular se fosforila posteriormente al metabolito
farmacol6gicamente activo, tenofovir difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicacion
del VIH mediante su incorporacién al ADN viral por la transcriptasa inversa del VIH, lo
que produce la terminacion de la cadena de ADN.

El Tenofovir tiene actividad frente al VIH-1, VIH-2 y VHB.

Farmacocinética

Absorcion

Emtricitabina se absorbe de forma rapida y extensa después de la administracién oral
con concentraciones plasmaticas maximas de 1 a 2 horas después de la dosis.
Después de la administracion oral de dosis multiples de Emtricitabina a 20 sujetos
infectados por el VIH-1, las concentraciones plasméticas maximas (Cmax) €n estado
estacionario de Emtricitabina (media + DE) fueron de 1,8 + 0,7 yg/mL y el area bajo la
curva de la concentracion plasmatica frente al tiempo durante un intervalo de
dosificacion de 24 horas (ABC) fue de 10,0 + 3,1 pgeh/mL. La media de la
concentracion plasmatica valle en estado estacionario a las 24 horas de la dosis fue
igual o mayor que la media del valor IC90 in vitro para la actividad anti-VIH-1.

La exposicion sistémica a Emtricitabina no se vio afectada cuando Emtricitabina fue

administrada con alimentos.
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Después de la administracion de alimentos a sujetos sanos, las concentraciones
plasmaticas maximas de Tenofovir Alafenamida se observaron aproximadamente 1
hora después de la dosis administrada como F/TAF (25 mg) o E/C/F/TAF (10 mg). Las
medias de la Cnax Y la ABCuiima (media + DE) después de una dosis Unica de 25 mg de
Tenofovir Alafenamida administrada como Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida con
alimentos fueron de 0,21 + 0,13 pyg/mL y de 0,25 + 0,11 uygeh/mL, respectivamente. Las
medias de la Cnax y la ABCuima después de una dosis Unica de 10 mg de Tenofovir
Alafenamida administrado en E/C/F/TAF fueron de 0,21 + 0,10 yg/mL y de 0,25 + 0,08

pgeh /mL, respectivamente.

Con relacion a las condiciones de ayuno, la administracion de una dosis Unica de
Tenofovir Alafenamida con una comida de alto contenido graso (~800 kcal, 50% de
grasa) resulté en una disminucion de la Cnaxde Tenofovir Alafenamida (15-37%) y a un
aumento del ABCuitima (17-77%).

Distribucion

La unién in vitro de Emtricitabina a proteinas plasmaticas fue < 4% y resultd
independiente de la concentracion en el intervalo de 0,02 a 200 upg/mL. A la
concentracion plasmatica maxima, la relaciéon de concentracion media del farmaco
entre plasma y sangre fue de aproximadamente 1,0 y la relaciébn de concentracion

media del farmaco entre semen y plasma fue de aproximadamente 4,0.

La unién in vitro de Tenofovir a las proteinas plasméticas fue < 0,7%, independiente de
la concentracion en el intervalo de 0,01 a 25 pg/ml. La unién ex vivo de Tenofovir
Alafenamida a proteinas plasmaticas en las muestras recogidas durante los ensayos
clinicos fue de aproximadamente el 80%.

Metabolismo y eliminacion

Los estudios in vitro indican que Emtricitabina no es un inhibidor de las enzimas CYP
humanas. Tras la administracién de ['“C]-emtricitabina, se obtuvo una recuperacion
completa de la dosis de Emtricitabina en la orina (aproximadamente el 86%) y las
heces (aproximadamente el 14%). El 13% de la dosis se recuperé en la orina en forma
de tres metabolitos. La biotransformacion de Emtricitabina comprende la oxidacién del
radical tidlico, para dar los diasteredmeros 3’-sulfoxido (~ el 9% de la dosis), y la
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conjugacion con el acido glucurénico, para formar el 2°-O-glucurénido (~ el 4% de la
dosis). No hubo otros metabolitos identificables.

Emtricitabina se excreta fundamentalmente por el rifion y la dosis se recupera por
completo en la orina (aproximadamente 86%) y en las heces (aproximadamente 14%).
El 13% de la dosis de Emtricitabina se recoge en la orina en forma de tres metabolitos.
El clearance de Emtricitabina alcanza un promedio de 307 mL/min. Después de la
administracion oral, la semivida de eliminacion de Emtricitabina es de

aproximadamente 10 horas.

El metabolismo es la ruta de eliminacién principal de Tenofovir Alafenamida en los
seres humanos, suponiendo > 80% de una dosis oral. Los estudios in vitro han
mostrado que Tenofovir Alafenamida se metaboliza a tenofovir (metabolito principal)
por medio de la catepsina A en las CMSP (incluyendo linfocitos y otras células diana
del VIH) y los macréfagos y por medio de la carboxilesterasa-1 en los hepatocitos. /In
vivo, Tenofovir Alafenamida se hidroliza en las células para formar tenofovir
(metabolito principal), que es fosforilado al metabolito activo tenofovir difosfato. En los
estudios clinicos en humanos, una dosis oral de 10 mg de Tenofovir Alafenamida
(administrado con Emtricitabina y elvitegravir y cobicistat) dio lugar a unas
concentraciones de tenofovir difosfato mas de 4 veces superiores en las CMSPs y
menos del 90% de la concentracion de tenofovir en plasma en comparacién con una
dosis oral de 245 mg de tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) (administrado con

Emtricitabina y elvitegravir y cobicistat).

Los estudios in vitro indican que Tenofovir alafenamida no se metaboliza por CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o CYP2D6. Tenofovir Alafenamida se metaboliza
minimamente por CYP3A4. Cuando se administra de forma concomitante con el
conocido inductor de CYP3A efavirenz, la exposiciéon a Tenofovir Alafenamida no se ve
afectada significativamente. Después de la administracion de Tenofovir Alafenamida,
la radioactividad [*C] en plasma mostré un perfil dependiente del tiempo, siendo
Tenofovir Alafenamida la especie mas abundante en las primeras horas iniciales y el

acido urico en el periodo restante.

La excrecion renal de Tenofovir Alafenamida intacta es una ruta menor, con <1 % de

la dosis eliminada por la orina. Tenofovir Alafenamida se elimina principalmente
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después de la metabolizacién a Tenofovir. Tenofovir Alafenamida y Tenofovir tienen
una mediana de semivida plasmatica de 0,51 y 32,37 horas, respectivamente.
Tenofovir es eliminado por una combinacion de filtracion glomerular y secrecion

tubular activa.

Edad, sexo y origen étnico
No se han identificado diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética en
funcion de la edad o el origen étnico. La farmacocinética de Emtricitabina y Tenofovir

alafenamida es similar en pacientes masculinos y femeninos.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Emtricitabina no se ha estudiado en sujetos con insuficiencia
hepatica; sin embargo, Emtricitabina no sufre metabolismo significativo a través de las
enzimas hepaticas, por lo que la repercusion de la insuficiencia hepatica deberia ser
escasa.

No se observaron cambios de interés clinico en la farmacocinética de Tenofovir
alafenamida o su metabolito tenofovir en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh Clase A y B). En pacientes con insuficiencia hepatica grave, las
concentraciones plasmaticas totales de tenofovir alafenamida y tenofivir son menores
que las observadas en sujetos con funcién hepatica normal. Cuando se corrige por la
union a proteinas, las concentraciones plasmaticas no unidas (libres) de tenofovir

alafenamida en la insuficiencia hepatica grave y funcion hepatica normal son similares.

Insuficiencia renal

La exposicién sistémica media a emtricitabina fue mayor en pacientes con insuficiencia
renal grave (CICr < 30 ml/min) (33,7 pygeh/ml) que en sujetos con funcidn renal normal
(11,8 pgeh/ml). No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la
farmacocinética de Tenofovir alafenamida o tenofovir entre sujetos sanos y pacientes
con insuficiencia renal grave (CICr estimada > 15 pero < 30 ml/min) en los estudios de
Tenofovir alafenamida. No existen datos farmacocinéticos sobre tenofovir alafenamida

en pacientes con un CICr estimado < 15 ml/min.

Poblacion pediatrica
Se evalud la farmacocinética de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida en 24 pacientes

pediatricos de 12 a < 18 afios de edad, sin tratamiento previo, que recibieron
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Emtricitabina - Tenofovir alafenamida (administrado con elvitegravir y cobicistat). No
se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética entre los

pacientes pediatricos y adultos que nunca habian recibido tratamiento.

La exposicién sistémica en 23 pacientes pediatricos de 6 a < 12 afios de edad con un
peso corporal de al menos 25 kg, que recibieron Emtricitabina - Tenofovir alafenamida
administrado con elvitegravir, cobicistat fue superior (20 a 80% del AUC) a la de los
pacientes adultos que recibieron el mismo esquema. Sin embargo, este incremento no

se considero clinicamente significativo.

Adolescentes Adultos

FTC? TAFP TFV?® FTC? TAF © TFV®
ABC 14.424 .4 242.8 275,8 11.714,1 | 206,4 292,6
(ng.h/ml) | (23,9) (57,8) (18,4) (166) (71,8) (27,4)
Crmax 2.265 121,7 14,6 2.056,3 162,2 15,2
(ng/ml) (22,5) (46,2) (20,0) (20,2) (51,1) (26,1)
Cu, 102,4 N/A 10,0 95,2 N/A 10,6
(ng/ml) (38,9)° (19,6) (46,7) (28,5)

E/C/FITAF elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida fumarato

FTC= emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato: TFV tenofovir N/A no aplicable
Los datos se presentan como medias (%CV)

a n = 24 adolescentes (GS-US-Z92-0.106); n = 19 adultos (GS_US_292_0102)

b n = 23 adolescentes (GS-US-292-0106, analisis pK poblacional)

¢ n=539(TAF)u841 (TFV) adultos (GS-us-292-0111 y cs-us-292-0104, analisis pK poblacional)

Actividad antiviral in vitro
Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida demostraron actividad antiviral sinérgica en los
cultivos celulares. No se observé antagonismo con Emtricitabina o Tenofovir

Alafenamida cuando se combinaron con otros farmacos antirretrovirales.

La actividad antiviral de Emtricitabina frente a aislamientos clinicos y de laboratorio del
VIH-1 se evalu6 en lineas celulares linfoblastoides, en la linea celular MAGI-CCR5 y
en PBMCs. Los valores de la concentracion efectiva al 50% (CEso) para Emtricitabina

oscilaron entre 0,0013 y 0,64 pM. Emtricitabina mostrd actividad antiviral en cultivos
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celulares frente a los clados del VIH-A, B, C, D, E, F y G (con valores de CEsyde 0,007
a 0,075 uM) y present6 actividad especifica de cepa frente al VIH-2 (con valores de
CEsode 0,007 a 1,5 uM).

La actividad antiviral de Tenofovir alafenamida frente a aislamientos clinicos y de
laboratorio del subtipo B del VIH-1 se evaludé en lineas celulares linfoblastoides,
PBMCs, células monociticas/macrofagicas primarias y linfocitos T CD4+. Los valores
de la CEso de tenofovir alafenamida oscilaron entre 2,0 y 14,7 nM. Tenofovir
alafenamida mostré actividad antiviral en cultivos celulares frente a todos los grupos
del VIH-1 (M, N y O), incluyendo los subtipos A, B, C, D, E, F y G (con valores de CEsg
de 0,10 a 12,0 nM) y mostré actividad especifica de cepa frente al VIH-2 (con valores
de CEso de 0,91 a 2,63 nM).

Resistencia a la droga

In vitro

La sensibilidad reducida a emtricitabina se asocia con mutaciones M184V/l en la Tl del
VIH-1.

Los aislados del VIH-1 con sensibilidad reducida a tenofovir alafenamida expresan una
mutacién K65R en la Tl del VIH-1; ademas, se ha observado de forma transitoria una
mutacion K70E en la Tl del VIH-1.

Pacientes que no han recibido tratamiento previo

En un analisis combinado de pacientes que no habian recibido tratamiento
antirretroviral previo tratados con Emtricitabina y Tenofovir alafenamida (10 mg)
administrados con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacion a dosis
fija en estudios de fase lll, se realiz6 una genotipificacion en los aislamientos del VIH-1
del plasma de todos los pacientes con ARN del VIH-1 = 400 copias/mL en el momento
del fracaso virolégico confirmado, en la semana 144 o en el momento en el que se
interrumpié de forma temprana la medicacion del estudio. Hasta la semana 144, el
desarrollo de una o0 mas mutaciones asociadas a resistencia primaria a Emtricitabina,
Tenofovir alafenamida o elvitegravir fue observado en aislamientos del VIH-1 de 12 de
22 pacientes con datos genotipicos evaluables apareados al inicio y luego del fracaso
del tratamiento con E/C/F/TAF (12 de 866 pacientes [1,4%]) en comparacion con 12 de
20 aislamientos con fracaso del tratamiento de los pacientes del grupo de E/C/F/TDF

(12 de 867 pacientes [1,4%]). En el grupo tratado con E/C/F/TAF, las mutaciones que
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surgieron fueron M184V/l (n=11) y K65R/N (n = 2) enla Tl y T66T/A/I/V (n = 2), E92Q
(n =4), Q148Q/R (n = 1) y N155H (n = 2) en la integrasa. De los aislamientos del VIH-
1 de 12 pacientes con desarrollo de resistencias en el grupo tratados con E/C/F/TDF,
las mutaciones que surgieron fueron M184V/|l (n = 9), K65R/N (n =4) y L210W (n = 1)
enla Tly E92Q/V (n = 4) y Q148R (n = 2), y N155H/S (n = 3) en la integrasa. La
mayoria de los aislamientos del VIH-1 de los pacientes de ambos grupos de
tratamiento que desarrollaron mutaciones de resistencia a elvitegravir en la integrasa

también desarrollaron mutaciones de resistencia a Emtricitabina en la TI.

Pacientes coinfectados con VIH y VHB

En un estudio clinico en pacientes con VIH virolégicamente suprimidos coinfectados
con hepatitis B crénica, que recibieron Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida,
administrados con elvitegravir y cobicistat en un comprimido de combinacion de dosis
fija (E/C/FITAF), durante 48 semanas (GS-US-292-1249, n = 72),2 pacientes
calificaron para el analisis de resistencia. En estos 2 pacientes, no se identificaron
sustituciones de aminoacidos asociadas con resistencia a ninguno de los
componentes de E/C/F/TAF en el VIH-1 o VHB.

Resistencia cruzada
Los virus resistentes a Emtricitabina con la sustitucion M184V/l mostraron resistencia
cruzada con lamivudina, pero conservaron la sensibilidad a didanosina, estavudina,

tenofovir y zidovudina.

Las mutaciones K65R y K70E redundan en una sensibilidad reducida a abacavir,
didanosina, lamivudina, emtricitabina y tenofovir, pero conservan la sensibilidad a

zidovudina.

El VIH-1 resistente a multinucleésidos con una mutacién de insercién doble T69S o
con un complejo de mutacién Q151M incluyendo K65R mostré una sensibilidad

reducida a Tenofovir Alafenamida.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la

infeccion por el VIH.
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Dosis recomendada
La dosis de ICELEA® para adultos y adolescentes de 12 afios 0 mayores con un peso
corporal de al menos 35 kg, es de 1 comprimido una vez al dia, por via oral, con o sin

alimentos.

ICELEA® debe administrarse como parte de un esquema combinado que incluya
alguno de los siguientes principios activos como tercer farmaco: dolutegravir,

efavirenz, maraviroc, nevirapina, rilpivirina o raltegravir.

El comprimido recubierto no se debe masticar, triturar ni partir.

Dosis olvidada

Si se omite una dosis y han transcurrido menos de 18 horas desde la hora habitual de
administracion, el paciente debe tomar ICELEA® lo antes posible y luego reanudar su
pauta habitual de administracion.

Si se omite una dosis y han transcurrido mas de 18 horas desde la hora habitual de
administracion, el paciente no debe tomar la dosis omitida sino simplemente reanudar
la pauta habitual de administracién. No debe tomar una dosis doble para compensar

las dosis olvidadas.

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar ICELEA®, debe tomar
otro comprimido. Si el paciente vomita mas de 1 hora después de tomar ICELEA®, no

es necesario que tome otro comprimido.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis de ICELEA® en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se reguiere un ajuste de la dosis de ICELEA® en adultos o adolescentes (de al
menos 12 afios de edad y al menos 35 kg de peso corporal) con un aclaramiento de
creatinina estimado (CICr) > 30 ml/min.

ICELEA®no se debe iniciar en pacientes con un Clg, estimado < 30 ml/min, ya que
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no hay datos disponibles sobre el uso de Tenofovir Alafenamida/Emtricitabina en esta
poblacién
El tratamiento con ICELEA® se debe suspender en los pacientes cuyo Clc, estimado

descienda por debajo de 30 ml/min durante el tratamiento

Insuficiencia hepatica
No se requiere ajustar la dosis de ICELEA® en pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina - Tenofovir Alafenamida

en nifos <12 afios o que pesen < 35 kg.

CONTRAINDICACIONES
ICELEA® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a

alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

A pesar de que se ha probado que la supresién viral debida al tratamiento
antirretroviral eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se
puede excluir un riesgo residual. Se deben seguir tomando las precauciones

apropiadas para prevenir la transmision.

Pacientes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis B

Los pacientes con hepatitis B o C cronica, tratados con terapia antirretroviral tienen un
riesgo mayor de padecer reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente
mortales.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina - Tenofovir Alafenamida
en pacientes coinfectados por el VIH-1 y el Virus de la hepatitis (VHC). Tenofovir

Alafenamida es activo contra el virus de la hepatitis B (VHB).

La interrupcion del tratamiento con Emtricitabina - Tenofovir Alafenamida en pacientes

coinfectados por el VIH y el VHB puede asociarse con exacerbaciones agudas graves
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de la hepatitis. En pacientes coinfectados por el VIH y el VHB que interrumpen el
tratamiento con ICELEA® debe efectuarse un seguimiento estrecho, clinico y de

laboratorio, durante al menos varios meses después de suspender el tratamiento.

Enfermedad hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina - Tenofovir Alafenamida
en pacientes con trastornos hepaticos significativos subyacentes.

Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica
activa, tienen una frecuencia aumentada de alteracion de la funcion hepatica durante
la terapia antirretroviral combinada (TARC) y deben ser monitorizados de acuerdo con
las practicas habituales. Si hay evidencia de empeoramiento de la enfermedad
hepatica en dichos pacientes, se tendra que considerar la interrupcién o suspension

del tratamiento.

Peso y parametros metabolicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los
niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en
parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Existe cierta
evidencia que muestra que la hiperlipidemia podria estar, en algunos casos,
relacionada con el tratamiento, mientras que para el aumento de peso no existe una
evidencia sélida que lo relacione con algun tratamiento en particular. Para monitorizar
los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas
establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben

tratar como se considere clinicamente apropiado.

Disfuncion mitocondrial tras la exposicién in utero

Los analogos de nucleds(t)idos pueden afectar la funcion mitocondrial en grado
variable, siendo mas pronunciado con stavudina, didanosina y zidovudina. Ha habido
informes de disfuncién mitocondrial en lactantes VIH-negativos expuestos in Utero y/o
post-parto a analogos de nucledsidos; estos se referian principalmente a tratamientos
que contenian zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas son
trastornos hematologicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabdlicos

(hiperlactacidemia, hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias.
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Raramente se notificaron trastornos neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia,
convulsiéon, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si tales trastornos
neurolégicos son transitorios o permanentes. Se debera considerar estos hallazgos en
cualquier nifio expuesto in Utero a analogos de nucleds(t)idos que presente hallazgos
clinicos severos de etiologia desconocida, particularmente hallazgos neurolégicos.
Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales de utilizar
tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision
vertical del VIH.

Sindrome de reconstitucion inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada (TARC) en pacientes
infectados por el VIH con deficiencia inmunitaria grave puede aparecer una respuesta
inflamatoria frente a patdogenos oportunistas latentes o asintomaticos y provocar
situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas
reacciones se han observado en las primeras semanas 0 meses después del inicio de
la TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones incluyen: retinitis por
citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas vy
neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y

establecer un tratamiento cuando sea necesario.

Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de
Graves) en caso de reconstitucion inmunitaria; no obstante, el tiempo hasta el inicio
notificado es mas variable y estos acontecimientos se pueden producir muchos meses

después del inicio del tratamiento.

Pacientes que albergan mutaciones del VIH-1
ICELEA® se debe evitar en pacientes con VIH-l previamente tratados con

antirretrovirales que albergan la mutacién K65R.

Terapia triple con nucleésidos

Ha habido informes de una elevada tasa de fracaso viroldégico y de aparicion de
resistencias en una fase temprana cuando tenofovir disoproxil fumarato se combinaba
con lamivudina y abacavir, asi como con lamivudina y didanosina en una pauta
posolégica de una vez al dia. Por lo tanto, los mismos problemas pueden aparecer si
ICELEA® se administra con un tercer analogo de nucledsidos.
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Infecciones oportunistas

Los pacientes que reciban ICELEA® o cualquier otra terapia antirretroviral pueden
continuar adquiriendo infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion
por el VIH y deben permanecer, por lo tanto, bajo la observacion clinica estrecha de
médicos expertos en el tratamiento de pacientes con enfermedades asociadas al VIH.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion
avanzada por VIH y/o exposicion prolongada a la TARC, aunque se considera que la
etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol,
inmunodepresién grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los
pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez

articular o dificultad para moverse.

Nefrotoxicidad

No se puede excluir un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la exposicion
cronica a niveles bajos de Tenofovir debida a la administracion de Tenofovir
Alafenamida.

Se recomienda evaluar la funciéon renal en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con ICELEA® o al iniciarlo, y que también se controle durante el
tratamiento en todos los pacientes segun sea clinicamente apropiado. Se debe
considerar suspender el tratamiento con ICELEA® en pacientes que desarrollan
disminuciones clinicamente significativas de la funcion renal o signos de tubulopatia

renal proximal.

Administracion concomitante de otros medicamentos

No se recomienda la administracion concomitante de ICELEA® con ciertos
anticonvulsivos (p. e€j., carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y fenitoina),
antimicobacterianos (p. €j., rifampicina, rifabutina, rifapentina), boceprevir, hierba de
San Juan e inhibidores de la proteasa (IPs) del VIH distintos de atazanavir, lopinavir y
darunauvir.

ICELEA® se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
contengan tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxilo, emtricitabina, lamivudina o

adefovir dipivoxil.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Se debe informar a los pacientes que se ha notificado mareo durante el tratamiento

con Emtricitabina - Tenofovir Alafenamida.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Medicamentos que pueden afectar a uno o mas componentes de ICELEA®

Emtricitabina

Los estudios de interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicos € in vitro han
mostrado que el potencial de interacciones mediadas por el CYP entre Emtricitabina y
otros medicamentos es bajo. La administracion concomitante de Emtricitabina con
medicamentos que se eliminan mediante secrecion tubular activa puede aumentar las
concentraciones de Emtricitabina y/o del medicamento administrado de forma
concomitante. Los medicamentos que reducen la funciéon renal pueden aumentar las

concentraciones de Emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir Alafenamida es un sustrato de la P-gp y la BCRP, OATP1B1 y OATP1B3.
Se espera que los medicamentos inductores de la actividad de la P-gp y de la BCRP
(ver tabla debajo) reduzcan las concentraciones plasmaticas de Tenofovir
Alafenamida, lo que puede ocasionar una pérdida del efecto terapéutico de ICELEA®y
la aparicion de resistencias. La administracion concomitante de ICELEA® con
medicamentos que inhiban la P-gp y la BCRP puede aumentar la concentracion

plasmatica de Tenofovir Alafenamida.

Tenofovir Alafenamida no es un inhibidor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 in vitro. Tenofovir Alafenamida no es un inhibidor ni un inductor de
la CYP3A in vivo. Tenofovir Alafenamida es sustrato de OAT1B1 y OATB1B3 in vitro.
La distribucién de Tenofovir Alafenamida en el organismo puede verse afectada por la
actividad de OATP1B1 y de OATP1B3.

Medicamentos que pueden afectar la funcién renal
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Debido a que Emtricitabina y Tenofovir poseen principalmente excrecion renal,
mediante una combinacioén de filtracion glomerular y secrecion tubular activa, la
administracion concomitante de ICELEA® con medicamentos que reducen la funcion
renal o se eliminan mediante secrecion tubular activa puede aumentar las
concentraciones de emtricitabina, tenofovir y/o del medicamento administrado de
forma concomitante y, de esta manera, incrementar el riesgo de reacciones adversas.
Algunos ejemplos de medicamentos que se eliminan mediante secrecion tubular activa
incluyen, entre otros, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir,
aminoglucésidos (por ejemplo, gentamicina), y altas dosis o multiples antiinflamatorios

no esteroides.

Interacciones establecidas y otras interacciones potencialmente significativas

La tabla debajo provee un listado de las interacciones con otros medicamentos
establecidas o que potencialmente puedan ser clinicamente significativas, con los
pasos recomendados para prevenir 0 manejar dichas interacciones (la tabla no incluye
todas las interacciones). Las interacciones medicamentosas descriptas se basan en
los estudios realizados con Emtricitabina - Tenofovir Alafenamida en combinacion o
por separado, o son interacciones que podrian ocurrir con Emtricitabina - Tenofovir

Alafenamida.

Medicamento concomitante

administrado

Efecto en la concentracion®

Comentario Clinico/
Recomendacion respecto

administracion de ICELEA®

Antiinfecciosos

Antifingicos:

No estudiada

Evitar esta formulacion a dosis

Se prevee 1 Tenofovir

alafenamida

Ketoconazol fija de Tenofovir
Itraconazol Dado que son inhibidores | Alafenamida/Emtricitabina.
potentes de P-gp se prevee Se sugiere cambiar a
1 Tenofovir alafenamida formulacién con
Emtricitabina/TAF 10mg
Fluconazol No estudiada La dosis de TAF sugerida
Isavuconazol dependera del antirretroviral

administrado

concomitantemente#

Antimicobacterianos

No estudiada.

No se recomienda la
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= Elea

Rifabutina
Rifampicina

Rifapentina

Como todos son inductores
P-gp se prevee| Tenofovir
alafenamida, podria perder
efecto terapéutico y producir

apariciéon de resistencias

coadministracion

Medicamentos contra el virus

de la hepatitis C

Boceprevir

No estudiada.
La

concomitante

administracion

con boceprevir tiene el
potencial

de afectar de forma adversa a
la activacion intracelular y la
eficacia clinica antiviral de

tenofovir alafenamida.

No se recomienda la

administracion concomitante.

Ledipasvir (90 mg una vez al

dia)/ sofosbuvir (400 mg una

vez al dia), emtricitabina (200
mg una vez al dia)/ tenofovir

alafenamida (10 mg una vez

al dia)3

Ledipasvir:

ABC: 1 79%

Cmax: 1 65%

Cmin: 1 93%
Sofosbuvir:

ABC: 1 47%

Cmax: 1 29%
Metabolito de sofosbuvir GS-
331007:

ABC: 1 48%

Cmax: &

Cmin: 1 66%
Emtricitabina:

ABC: «

Cmax: <

Cmin: &

Tenofovir alafenamida:
ABC: «

Cmax: <

No es necesario ajustar la dosis
de ledipasvir o sofosbuvir.

La dosis de TAF depende del
antirretroviral que se administra

de forma concomitante#
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= Elea

Ledipasvir (90 mg una vez al

dia)/ sofosbuvir (400 mg una

vez al dia), emtricitabina (200
mg una vez al dia)/ tenofovir

alafenamida (25 mg una vez

al dia)4

Ledipasvir:
ABC: &
Cmax: <
Cmin: <
Sofosbuvir:
ABC: &
Cmax: <
Metabolito de sofosbuvir GS-
331007:
ABC: &
Cmax: <
Cmin: &
Emtricitabina:
ABC: &
Cmax: <
Cmin: &

Tenofovir alafenamida:

No es necesario ajustar la dosis

de ledipasvir o sofosbuvir.

La dosis de TAF depende del
antirretroviral que se administra

de forma concomitante#

ABC: 1 32%

Cmax: <
Sofosbuvir (400 mg una vez al | Sofosbuvir: No es necesario ajustar la dosis
dia)/velpatasvir (100 mg una | ABC: 1 37% de sofosbuvir, velpatasvir o
vez al dia), emtricitabina (200 | Cmax: < voxilaprevir.

mg una vez al dia)/tenofovir
alafenamida (10 mg una vez
al dia)3

Metabolito de sofosbuvir GS-
331007:
ABC: 1 48%
Cmax: <
Cmin: 1 58%
Velpatasvir:
ABC: 1 50%
Cmax: 1 30%
Cmin: 1 60%
Emtricitabina:
ABC: &
Cmax: <

Cmin: <«

La dosis de TAF depende del
antirretroviral que se administra

de forma concomitante#
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Tenofovir alafenamida:
ABC: «
Cmax: | 20%

Sofosbuvir/velpatasvir/
Voxilaprevir

(400 mg/100 m

g/100 mg+100 mg una vez
al dia)

emtricitabina

(200 mg una vez al dia)/
tenofovir alafenamida

(10 mg una vez al dia)®

Sofosbuvir:
ABC: «
Cmax: 1 27%
Metabolito de sofosbuvir GS-
331007:
ABC: 1 43%
Cmax: <
Velpatasvir:
ABC: «
Cmin: 1 46%
Cmax: <
Voxilaprevir:
ABC: 1 171%
Cmin: 1 350%
Cmax: 1 92%
Emtricitabina:
ABC: &
Cmin: <
Cmax: &

Tenofovir alafenamida:

ABC: &

Cmax: | 21%
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: No es necesario ajustar la dosis
voxilaprevir (400 mg/100 ABC: « de sofosbuvir, velpatasvir o
mg/100 mg+100 mg una vez | Cmax: « voxilaprevir. La dosis de TAF

al dia)7/
emtricitabina (200 mg una vez
al dia)/ tenofovir alafenamida

(25 mg una vez al dia)4

Metabolito de sofosbuvir GS-
331007:

ABC: «

Cmin: &

Velpatasvir:

ABC: «

Cmin: <«

depende del antirretroviral que
se administra de forma

concomitante#
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Cmax: <«
Voxilaprevir:
ABC: &
Cmin: <
Cmax: <
Emtricitabina:
ABC: «
Cmin: &

Cmax: <

Tenofovir alafenamida:

ABC: 1 52%
Cmax: 1 32%

Atazanavir/cobicistat (300
mg/150 mg una vez al dia),

tenofovir alafenamida (10 mg)

Tenofovir alafenamida:

ABC: 1 75%
Cmax: 1 80%
Atazanavir:
ABC: &
Cmax: «

Cmin: &

ICELEA® como dosis fija no es
apropiado.

Se sugiere formulacion de

FTC 200/ TAF 10 mg una vez al
dia.

Atazanavir/ritonavir (300/100
mg una vez al dia), tenofovir

alafenamida (10 mg)

Tenofovir alafenamida:

ABC: 1 91%
Cmax: 1 77%
Atazanavir:
ABC: &
Cmax: <
Cmin: < Tenofovir
alafenamida:
ABC: &
Cmax: «
Tenofovir:
ABC: 1 224%
Cmax: 1 216%
Cmin: 1 221%
Darunavir:
ABC: &

ICELEA® como dosis fija no es
apropiado.

Se sugiere formulacién de

FTC 200/ TAF 10 mg una vez al
dia.

Pagina 19 de 31

Pagina 19 de 31

572

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




Laboratorio Elea Phoenix SA

Icelea® - Emtricitabina 200 mg -Tenofovir Alafenamida 25 mg — comprimido recubierto

Proyecto de Prospecto
Pagina 20 de 31

= Elea

Cmax: <

Cmin: <

Darunavir/cobicistat (800/150
mg una vez al dia), tenofovir
alafenamida (25 mg una vez

al dia)®

Tenofovir alafenamida:

ABC: «
Cmax: <
Tenofovir:
ABC: 1 224%
Cmax: 1 216%
Cmin: 1 221%
Darunavir:
ABC: &
Cmax: <

Cmin: <«

ICELEA® como dosis fija no es
apropiado.

Se sugiere formulacion de

FTC 200/ TAF 10 mg una vez al
dia.

Darunavir/ritonavir (800/100
mg una vez al dia), tenofovir
alafenamida (10 mg una vez
al dia)

Tenofovir alafenamida:

ABC: «
Cmax: <
Tenofovir:
ABC: 1 105%
Cmax: 1 142%
Darunavir:
ABC: &
Cmax: <«

Cmin: <

ICELEA® como dosis fija no es
apropiado.

Se sugiere formulacion de

FTC 200/ TAF 10 mg una vez al
dia.

Lopinavir/ritonavir (800/200

Tenofovir alafenamida:

ICELEA® como dosis fija no es

mg una vez al dia), tenofovir ABC: 1 47% apropiado.
alafenamida (10 mgunavez | Cmax: 1 119% Se sugiere formulacion de
al dia) Lopinavir: FTC 200/ TAF 10 mg una vez al
ABC: & dia.
Cmax: &
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Cmin: <

Tipranavir/ritonavir

Interaccion no estudiada con
ninguno de los componentes
de ICELEA®
Tipranavir/ritonavir provoca
induccién de la P-gp. Se
prevé que la exposicion a
tenofovir alafenamida
disminuya cuando
tipranavir/ritonavir se
administra en combinacion
con ICELEA®

No se recomienda la
administracion concomitante con
ICELEA®

Otros inhibidores de la

proteasa

Se desconocen sus efectos.

No hay datos disponibles para
realizar recomendaciones de
dosificacion para la
administracion concomitante con

otros inhibidores de la proteasa

Otros antirretrovirales contra el VIH

Otros antirretrovirales

Dolutegravir (50 mg una vez
al dia), tenofovir alafenamida

(10 mg una vez al dia)3

Tenofovir alafenamida:
ABC: &

Cmax: «
Dolutegravir:

ABC: &

Cmax: <

Cmin: <

Se sugiere un comprimido de
ICELEA® una vez al dia.

Rilpivirina (25 mg una vez al
dia), tenofovir alafenamida

(25 mg una vez al dia)

Tenofovir alafenamida:
ABC: &

Cmax: <

Rilpivirina:

ABC: &

Cmax: <«

Se sugiere un comprimido de
ICELEA® una vez al dia.
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Cmin: <

Efavirenz (600 mg una vez al
dia), tenofovir alafenamida

(40 mg una vez al dia)*

Tenofovir alafenamida:
ABC: | 14%
Cmax: | 22%

Se sugiere un comprimido de
ICELEA® una vez al dia.

Maraviroc
Nevirapina

Raltegravir

Interaccién no estudiada con
ninguno de los componentes
de ICELEA®

No se preve que la
exposicion a tenofovir
alafenamida se vea afectada
por maraviroc, nevirapina o
raltegravir, ni que afecte a las
rutas metabdlicas y de
excrecion de maraviroc,

nevirapina o raltegravir.

Se sugiere un comprimido de
ICELEA® una vez al dia.

Antiepilépticos

Oxcarbazepina
Fenobarbital

Fenitoina

Interaccién no estudiada con
ninguno de los componentes
de ICELEA®

La administracién
concomitante de
oxcarbazepina, fenobarbital o
fenitoina, todos los cuales
son inductores de la P-gp,
puede reducir las
concentraciones plasmaticas
de tenofovir alafenamida, lo
gue puede provocar una
pérdida del efecto terapéutico

y la aparicion de resistencias.

No se recomienda la
administracion concomitante de
ICELEA®y oxcarbazepina,
fenobarbital o fenitoina.
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Carbamazepina (ajustada
desde 100 mg hasta 300 mg
dos veces al dia),
emtricitabina/tenofovir
alafenamida (200 mg/25 mg
una vez al dia)5,6

Tenofovir alafenamida:

ABC: | 55%

Cmax: | 57%

La administracion
concomitante de
carbamazepina, un inductor
de la P-gp, reduce las
concentraciones plasmaticas
de tenofovir alafenamida, lo
que puede provocar una
pérdida del efecto terapéutico
y la aparicion de resistencias.

No se recomienda la
administraciéon concomitante de

ICELEA®y carbamazepina.

Antidepresivos

Sertralina (50 mg una vez al
dia), tenofovir alafenamida

(10 mg una vez al dia)3

Tenofovir alafenamida:
ABC: «

Cmax: <

Sertralina:

ABC: 1 9%

Cmax: 1t 14%

No es necesario ajustar la dosis
de sertralina.

La dosis de TAF depende del
antirretroviral que se administra

de forma concomitante#

Medicamentos a base de

ninguno de los componentes
de ICELEA®

Se prevé que la
administracién concomitante
de ciclosporina, un potente
inhibidor de la P-gp, aumente

las concentraciones

plantas

Hierba de San Juan Tenofovir alafenamida No se recomienda la

(Hypericum perforatum) coadministracion con
Emtricitabina - Tenofovir
alafenamida.

Inmunosupresores

Ciclosporina Interaccién no estudiada con | ICELEA® como dosis fija no es

apropiado.
Se sugiere formulacién de
FTC 200/ TAF 10 mg una vez al

dia.
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plasmaticas de tenofovir

alafenamida.

Anticonceptivos orales

Norgestimato

Norelgestromina:

No es necesario ajustar la dosis

(0,180/0,215/0,250 mg una ABC: & de norgestimato/etinilestradiol.
vez al dia), etinilestradiol Cmin: &
(0,025 mg una vez al dia), Cmax: < La dosis de TAF depende del
emtricitabina/tenofovir Norgestrel: antirretroviral que se administra
alafenamida (200/25 mguna | ABC: <« de forma concomitante#
vez al dia)5 Cmin: &

Cmax: «

Etinilestradiol:

ABC: &

Cmin: &

Cmax: <
Sedantes/hipnoticos
Midazolam administrado por Midazolam: No es necesario ajustar la dosis
via oral (2,5 mg dosis unica), | ABC: & de midazolam.
tenofovir alafenamida (25 mg | Cmax: < La dosis de TAF depende del
una vez al dia) antirretroviral que se administra
Midazolam administrado por | Midazolam: de forma concomitante#
via intravenosa (1 mg dosis | ABC: &
Unica), tenofovir alafenamida | Cmax: <«

(25 mg una vez al dia)

1 Cuando se proporcionan dosis, se trata de las dosis utilizadas en estudios clinicos de interacciones

medicamentosas.

2 Cuando se dispone de datos procedentes de estudios de interacciones medicamentosas.

3 Estudio realizado con

elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida.

comprimido

combinacién

a dosis fija de

4 Estudio realizado con un comprimido de combinacion a dosis fija de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir

alafenamida.
5 Estudio realizado con TAF/FTC

6 En este estudio emtricitabina/tenofovir alafenamida se administré con alimentos.
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7 Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener las exposiciones a voxilaprevir
esperadas en pacientes infectados por el VHC.

#No son necesarios cambios en caso de que tercer farmaco sea alguno de los farmacos incluidos en
seccion Posologia: Dolutegravir, Efavirenz, Maravirox, Nevirapina, Rilpivirina, Raltegravir. Por el contrario
si el tercer farmaco antirretroviral es Atazanavir/r, Atazanavir/c, Darunavir/r, Darunavir/c, o Lopinavir/r
debe cambiarase a combinacién fija de TAF 10mg/emtricitabina 200mg, y no puede utilizarse la presente
formulacion de ICELEA®.

Toxicologia preclinica

Los datos de los estudios preclinicos de emtricitabina no muestran riesgos especiales
para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico,
toxicidad para la reproducciéon y el desarrollo. Emtricitabina ha demostrado un
potencial carcinogénico bajo en ratones y ratas.

Los estudios preclinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros mostraron los
huesos y el rindbn como los 6rganos diana primarios para la toxicidad. La toxicidad
Osea fue observada en forma de reduccién de la DMO en ratas y perros a unas
exposiciones a tenofovir al menos cuatro veces superiores a las esperadas después
de la administracién de TAF/FTC. Hubo una minima infiliracién de histiocitos presente
en el ojo de perros a exposiciones a tenofovir alafenamida y tenofovir
aproximadamente 4 y 17 veces superiores, respectivamente, a las esperadas después
de la administracion de TAF/FTC.

Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogénico en los estudios
convencionales de genotoxicidad.

Dado que existe una menor exposicién a tenofovir en ratas y ratones después de la
administracion de tenofovir alafenamida comparado con tenofovir disoproxilo fumarato,
los estudios de carcinogenicidad y un estudio peri-postnatal en ratas fueron realizados
solamente con tenofovir disoproxilo fumarato. Los estudios convencionales de
potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo no mostraron
riesgos especiales para los seres humanos. Los estudios de toxicidad para la
reproduccion en ratas y conejos no mostraron ningin efecto en los parametros de
apareamiento, fertiidad y embarazo ni en ningun pardmetro fetal. No obstante,
tenofovir disoproxilo fumarato redujo el indice de viabilidad y peso de las crias en un

estudio peri-postnatal de toxicidad a dosis toxicas para la madre.
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al
uso de Tenofovir Alafenamida en mujeres embarazadas. Sin embargo, existen un
elevado numero de datos en mujeres embarazadas (datos en mas de 1.000
embarazos) que indican que el uso de emtricitabina no esta asociado con
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de
emtricitabina en términos de parametros de fertilidad, embarazo, desarrollo fetal, parto
o desarrollo postnatal. Los estudios de tenofovir alafenamida realizados en animales
no han mostrado evidencia de efectos perjudiciales en los parametros de fertilidad,
embarazo o desarrollo fetal.

ICELEA® solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el

riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Pautas locales e internacionales recomiendan que las madres infectadas con el VIH no
amamanten a sus bebes para evitar el riesgo de transmision postnatal del VIH.

Se desconoce si Tenofovir alafenamida se excreta en la leche materna. En estudios
con animales se ha demostrado que tenofovir se excreta en la leche luego de la
administracion de tenofovir disoproxilo fumarato. Emtricitabina se excreta en la leche
materna.

No hay datos suficientes sobre los efectos de emtricitabina y tenofovir en recién

nacidos/nifios lactantes.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de ICELEA® ® sobre la
fertilidad. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales de Emtricitabina
y Tenofovir alafenamida sobre los parametros de apareamiento ni de fertilidad.

REACCIONES ADVERSAS

La evaluacién de las reacciones adversas se basa en datos de seguridad de todos los
estudios de fase Il y Ill en pacientes infectados por el virus del VIH-1 recibieron
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medicamentos que contenian Emtricitabina y Tenofovir alafenamida y en la
experiencia post comercializacion. En los estudios clinicos con pacientes adultos que
nunca habian recibido tratamiento y que fueron tratados con Emtricitabina y Tenofovir
alafenamida junto con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacién a
dosis fija de elvitegravir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir
alafenamida (en forma de fumarato) 10 mg (E/C/F/TAF), las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron nauseas (11%), diarrea (7%) y cefalea (6%).

Las reacciones adversas se detallan a continuacion por clase de 6rganos y sistemas y
frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (=1/10),

frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco Frecuentes: anemia’.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: suefios anormales.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: cefalea, mareo.

Trastornos Gastrointestinales

Muy Frecuentes: nauseas.

Frecuentes: diarrea, vomitos, dolor abdominal, flatulencia.

Poco Frecuentes: dispepsia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: erupcién cutanea.
Poco Frecuentes: angioedema?3, prurito, urticaria®.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco Frecuentes: artralgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: fatiga.

1. Esta reaccion adversa no se observé en los estudios clinicos de productos que contenian F/TAF, pero
fue identificada a partir de estudios clinicos o de la experiencia poscomercializacion para emtricitabina
cuando se utilizé con otros antirretrovirales.

2. Esta reaccion adversa fue identificada mediante la vigilancia poscomercializaciéon para emtricitabina,
pero no se observd en los estudios clinicos aleatorizados controlados, en adultos, o estudios cliinicos de
VIH en pacientes pediatricos de emtricitabina.
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3. Esta reaccion adversa fue identificada mediante la vigilancia poscomercializacién para productos que

contenian tenofovir alafenamida.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sindrome de reconstitucion inmune

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria
grave, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas
latentes o asintomaticas. Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como
la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); no obstante, el tiempo hasta el
inicio notificado es mas variable y estos efectos pueden producirse muchos meses
después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis
Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de
riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicién

prolongada a la TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.

Cambios en las pruebas de laboratorio de lipidos

Tanto en el grupo de tratamiento que contenia Tenofovir alafenamida fumarato como
en el que contenia tenofovir disoproxil fumarato se observaron aumentos, con respecto
a los valores basales en ayunas, de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteninas
de baja densidad (LDL), colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
triglicéridos en la semana 144. La mediana del aumento con respecto al valor basal de
dichos parametros fue mayor en el grupo tratado con E/C/F/TAF que en el tratado con
elvitegravir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir disoproxil (en
forma de fumarato) 245 mg (E/C/F/TDF) en la semana 144 (p <0,001 para la diferencia
entre los grupos de tratamiento para el colesterol total en condiciones de ayuno, el
colesterol directo ligado a LDL y HDL vy los triglicéridos). La mediana (Q1, Q3) del
cambio con respecto al valor basal en el cociente colesterol total/colesterol HDL en la
semana 144 fue de 0,2 (-0,3; 0,7) en el grupo tratado con E/C/F/TAF y de 0,1 (-0,4;
0,6) en el grupo tratado con E/C/F/TDF (p=0,006 para la diferencia entre los grupos de

tratamiento).
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En un estudio de pacientes virologicamente suprimidos que cambiaron de
emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato a Emitricitabina/Tenofovir alafenamida
manteniendo el tercer farmaco antirretroviral, se observaron aumentos respecto al
valor basal en los parametros lipidicos en ayunas de colesterol total, colesterol LDL
directo y triglicéridos en el grupo Emtricitabina — Tenofovir alafenamida comparado con
la escasa variacion en el grupo de Emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato (p <
0,009 para la diferencia entre los grupos en los cambios respecto al valor basal). En la
semana 96 en ambos grupos de tratamiento se observd escasa variacion respecto a
los valores basales en la mediana de colesterol HDL y glucosa en ayunas, asi como
en el cociente de colesterol total en ayunas y colesterol HDL. Ninguno de estos

cambios se considerd de interés clinico.

Parametros metabdlicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el

tratamiento antirretroviral.

Poblacion pediatrica

La seguridad de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida fue evaluada en un estudio
clinico abierto en el que pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 de 12 a < 18
afios de edad con un peso corporal de al menos 35 kg que nunca habian recibido
tratamiento recibieron emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacién con
elvitegravir y cobicistat. El perfil de seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida

administrado con elvitegravir y cobicistat fue similar al de los adultos,

Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida fue evaluada a lo largo de 96
semanas en un estudio clinico abierto en el que 248 pacientes infectados por el VIH-1
qgue nunca habian recibido tratamiento (n = 6), o pacientes suprimidos virolégicamente
(n = 242), con insuficiencia renal leve o moderada (tasa de filtracién glomerular
estimada mediante el método de Cockcroft-Gault [eTFGcg]: 30-69 ml/min) recibieron
emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacion con elvitegravir y cobicistat como
comprimido de combinacion a dosis fija. El perfil de seguridad en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada fue similar al de los pacientes con funcién renal

normal.
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Pacientes coinfectados por el VIH y el VHB

La seguridad de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida en combinacion con elvitegravir
y cobicistat como comprimido de combinacién a dosis fijja fue evaluada en
aproximadamente 70 pacientes coinfectados por VIH/VHB actualmente en tratamiento
en un estudio clinico abierto. Segun esta experiencia limitada, el perfil de seguridad de
en pacientes coinfectados por VIH/VHB parece ser similar al de los pacientes
monoinfectados por el VIH-1.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente

linkhttps://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos

y/o al Departamento de Farmacovigilancia del Laboratorio ELEA PHOENIX S.A,
enviando un correo electrénico a farmacovigilancia@elea.com o telefénicamente al
0800-333-3532.

SOBREDOSIS

Si ocurre una sobredosis, el paciente debe ser monitoreado para determinar la
evidencia de toxicidad y aplicar tratamiento estandar de soporte segun sea necesario.

El tratamiento de la sobredosis de ICELEA® consiste en medidas generales de apoyo,
incluyendo la monitorizacién de signos vitales, asi como la observacién del estado

clinico del paciente.

Emtricitabina se puede eliminar mediante hemodiélisis, que elimina aproximadamente
el 30% de la dosis de emtricitabina en un periodo de dialisis de 3 horas iniciado en un
plazo de 1,5 horas después de la administracién de emtricitabina. Tenofovir se elimina
eficazmente mediante hemodidlisis, con un coeficiente de extraccion de
aproximadamente el 54 %. Se desconoce si tenofovir puede eliminarse mediante

dialisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los centros de toxicologia:
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-HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de Atencién telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-
333-3532.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.

INFORMACION ADICIONAL
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala

absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRESENTACION

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO  EXCLUSIVAMENTE
BAJOPRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA. ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXX.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de
Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informacién comunicarse con el Centro de Atencion telefénica 0800-333-

3532 |elea.com

-1 LIMERES Manuel Rodolfo

Fecha de ultima revision: .../.../... CUIL 20047031932
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I
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Icelea®
Emtricitabina 200 mg -Tenofovir Alafenamida 25 mg
Comprimido recubierto
INDUSTRIA ARGENTINA Venta bajo receta archivada

Lea atentamente esta informacién antes de comenzar a utilizar este medicamento,
y cada vez que renueve su receta. Podria contener nueva informacién. Conserve
esta informacion, puede necesitar leerla nuevamente.

Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico.

e Este medicamento ha sido prescripto para Ud., no lo comparta con otros. Podria
perjudicarlos, aun cuando los sintomas sean los mismos que los suyos.

o Este medicamento sélo debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una
receta médica archivada.

e Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su
enfermedad o tratamiento.

e Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos no descriptos en este texto.

Contenido del prospecto

. ¢ Qué es ICELEA® y para qué se utiliza?

. ¢ Qué necesita saber antes de empezar a tomar ICELEA®?
. ¢, Como tomar ICELEA®?

. ¢, Cuales son los posibles efectos adversos de ICELEA®?
. Conservacién de ICELEA®

. Contenido del envase e informacion adicional

ONhLhWN -

1. ¢ Qué es ICELEA® y para qué se utiliza?

ICELEA® es una combinacion a dosis fija que contiene dos principios activos contra el
VIH:
- Emtricitabina, un medicamento antirretroviral de inhibidor de la transcriptasa
inversa analogo de nucledsidos
- Tenofovir Alafenamida, un medicamento antirretroviral inhibidor de Ila
transcriptasa inversa analogo de nucledtidos.

ICELEA® bloquea la accién de la enzima transcriptasa inversa, que es esencial para la
multiplicacién del virus. Por tanto, ICELEA® reduce la cantidad del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) presente en el organismo.

ICELEA® en combinacion con otros medicamentos se utiliza para el tratamiento de la
infeccion por el VIH tipo 1 (VIH-1) en adultos y adolescentes de 12 afios de edad o
mayores, que pesen 35 kg o mas.

2. ; Qué necesita saber antes de empezar a tomar ICELEA®?

No tome ICELEA®:
- Si es alérgico a emtricitabina, tenofovir alafenamida o a alguno de los demas
componentes de este medicamento.
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Si tiene dudas, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Advertencias y precauciones

Tiene que permanecer bajo supervision de su médico mientras esté tomando
ICELEA®.

Mientras esté tomando este medicamento aldn puede transmitir el VIH a otras
personas. Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias para no
infectar a otras personas. Este medicamento no es una cura para la infeccion por el VIH.
Mientras usted esté tomando ICELEA® podra seguir padeciendo infecciones u otras
enfermedades asociadas con la infeccién por el VIH.

¢ Qué debo informar a mi medico antes de tomar ICELEA®?
Consulte a su médico antes de empezar a tomar ICELEA®:

- Si tiene problemas del higado o antecedentes de enfermedad del higado,
incluyendo hepatitis. Los pacientes con enfermedad del higado, tratados con
medicamentos antirretrovirales, tienen un riesgo mayor de complicaciones del
higado severas y potencialmente mortales. Si padece infeccion por hepatitis B,
su médico considerara cuidadosamente la mejor pauta de tratamiento para
usted.

Si padece hepatitis B, los problemas del higado pueden empeorar después de
interrumpir la administracion de ICELEA®. No deje de tomar ICELEA® sin hablar
antes con su médico.

Si cumple alguna de estas condiciones, consulte a su médico antes de empezar a tomar
ICELEA®.

Mientras esté tomando ICELEA®

Una vez que empiece a tomar ICELEA® esté atento a:
« Signos de inflamacion o infeccion

* Dolor articular, rigidez o problemas 6seos

Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente. Para mas
informacion ver 4, ; Cuéles son los posibles efectos adversos de ICELEA®?

Aunque no se han observado problemas renales con ICELEA® existe la posibilidad de
que pueda experimentar problemas renales si toma ICELEA® durante un periodo de
tiempo prolongado.

Nihos y adolescentes

No administre este medicamento a nifios de 11 afios de edad o menores 0 que pesen
menos de 35kg. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina - Tenofovir
alafenamida en pacientes pediatricos de 11 afios 0 menos.

Uso de otros medicamentos y ICELEA®

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento. ICELEA® puede interaccionar con
otros medicamentos. Como resultado, las cantidades de ICELEA® o de otros
medicamentos en su sangre pueden cambiar. Esto puede impedir que sus
medicamentos actien correctamente o empeorar sus posibles efectos adversos. En
algunos casos, su médico puede tener que ajustar la dosis o comprobar sus
concentraciones sanguineas.
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Medicamentos utilizados en el tratamiento de la infeccion por el virus de la
hepatitis B:
No tome ICELEA® con otros medicamentos que contengan:

- Tenofovir disoproxilo fumarato

- Tenofovir alafenamida

- Lamivudina

- Adefovir dipivoxil

Otros tipos de medicamentos:
Consulte a su médico si esta tomando:
- Antibidticos utilizados para tratar infecciones bacterianas incluyendo la
tuberculosis, que contengan:
- Rifabutina, claritromicina, telitromicina.
- Medicamentos antivirales utilizados para tratar la hepatitis C como:
boceprevir
- Medicamentos antivirales utilizados para tratar el VIH, tales como:
emtricitabina y tipranavir.
- Anticonvulsivos utilizados para tratar la epilepsia, como por ejemplo:
Carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y fenitoina.
- Medicamentos a base de plantas utilizados para tratar la depresion y la ansiedad,
que contengan:
Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Informe a su médico si estd tomando cualquiera de estos u otros medicamentos.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

- Tome medidas para evitar quedar embarazada durante el tratamiento con
ICELEA®. Debe utilizar un método anticonceptivo efectivo. Informe a su médico
inmediatamente si queda embarazada.

- No dé el pecho durante el tratamiento con ICELEA®. Esto se debe a que uno de
los principios activos de este medicamento pasa a la leche materna. Se
recomienda que no dé el pecho para evitar que transmita el virus a través de la
leche materna.

Conduccidn y uso de maquinas
ICELEA® puede provocar mareo. Si se siente mareado al tomar ICELEA®, no conduzca
ni utilice herramientas o0 maquinas.

3. ;Como tomar ICELEA®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada de ICELEA®es de un comprimido una vez al dia por via oral con

o sin alimentos. Tome siempre la dosis recomendada por su médico para asegurar que
su tratamiento sea completamente efectivo y para reducir el riesgo de desarrollo de
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resistencia la medicamento. El tratamiento debe continuar durante el tiempo que su
meédico le indique.

El comprimido no se debe masticar, triturar ni partir.

Si olvid6 tomar ICELEA®
Es importante que no olvide ninguna dosis de ICELEA®. Si olvida una dosis, determine
cuanto tiempo hace que debié tomarla:
- Si han pasado menos de 18 horas después de su toma habitual de ICELEA®,
tébmela tan pronto como pueda, y luego tome su siguiente dosis a la hora habitual.
- Si han pasado mas de 18 horas después de su toma habitual de ICELEA®,
entonces no tome la dosis omitida. Espere y tome la siguiente dosis a su hora
habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si vomita antes de que haya pasado 1 hora tras haber tomado ICELEA®, tome otro
comprimido. No necesita tomar otro comprimido si vomita mas de 1 hora después de
tomar ICELEA®,

No deje de tomar ICELEA® sin indicacion de su médico. Suspender el tratamiento
con ICELEA® puede afectar gravemente al correcto funcionamiento de tratamientos
futuros. Si deja de tomar ICELEA®, por algin motivo, consulte con su médico antes de
reiniciar la toma de comprimidos de ICELEA®.

Consulte a su médico antes de dejar de tomar ICELEA® por cualquier motivo, sobre
todo si presenta algun efecto adverso o si tiene otra enfermedad.

Informe a su médico inmediatamente acerca de sintomas nuevos o inusuales tras
suspender el tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Si toma mas ICELEA® del que debe
Si toma accidentalmente una cantidad mayor de ICELEA® que la dosis recomendada
puede correr mayor riesgo de experimentar efectos adversos con este medicamento.

Ante la eventualidad de una ingestiébn accidental de una dosis mayor a la habitual,
consulte a sumédico o concurra al hospital mas cercano o comuniquese con los centros
de toxicologia:

« HOSPITAL DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247

* HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

« CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-
333-3532.

4. ;Cuadles son los posibles efectos adversos de ICELEA®?

Al igual que todos los medicamentos, emtricitabina - tenofovir alafenamida puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Posibles efectos adversos graves: informe a un médico inmediatamente

Cualquier signo de inflamacién o infeccion. En algunos pacientes con infeccion
avanzada por el VIH (SIDA) y que han sufrido infecciones oportunistas en el pasado
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(infecciones que ocurren en personas con un sistema inmunitario débil), se pueden
producir signos y sintomas de inflamacién por infecciones previas poco después de
iniciar el tratamiento antirretroviral. Se cree que estos sintomas se deben a una mejoria
de la respuesta inmunitaria del organismo, que le permite combatir infecciones que
podrian haber estado presentes sin sintomas obvios.

* Se pueden producir también trastornos autoinmunitarios (el sistema inmunitario ataca
a los tejidos sanos del organismo), después de que empiece a tomar medicamentos
para la infeccién por el VIH. Los trastornos autoinmunitarios se pueden producir muchos
meses después del inicio del tratamiento. Esté atento a cualquier sintoma de infeccién
u otros sintomas, como:

- debilidad muscular

- debilidad que se inicia en las manos y los pies y se desplaza hacia el tronco

- palpitaciones, temblor o hiperactividad

Si nota cualquiera de los efectos adversos descritos mas arriba, informe a su
médico inmediatamente.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
* ganas de vomitar (nauseas)

Efectos adversos frecuentes
(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
* suefios anormales

* dolor de cabeza

* mareo

* diarrea

* vomitos

* dolor de estébmago

* gases (flatulencia)

* erupcién

* cansancio (fatiga)

Efectos adversos poco frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

* baja cantidad de glébulos rojos (anemia)

* problemas digestivos que generan molestias después de las comidas (dispepsia)
* hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta (angioedema)

* picazoén (prurito)

* erupcion (urticaria)

* dolor en las articulaciones (artralgia)

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a su
médico.
Otros efectos que se pueden observar durante el tratamiento contra el VIH

Problemas 6seos

Algunos pacientes tratados con medicamentos antirretrovirales combinados como
ICELEA® pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis
(muerte del tejido 6seo debida a una pérdida del suministro de sangre al hueso). Tomar
este tipo de medicamentos durante un tiempo prolongado, tomar corticosteroides, beber
alcohol, tener un sistema inmunitario muy débil y tener sobrepeso pueden ser algunos
de los muchos factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad. Los signos de
osteonecrosis son:
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- rigidez articular

- molestias y dolor articular (especialmente de la cadera, la rodilla y el hombro)
- dificultades para moverse

Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de
glucosa y lipidos en la sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la
recuperacion de la salud y con el estilo de vida y en el caso de los lipidos en la sangre,
algunas veces con los medicamentos para el VIH por si mismos. Su médico le controlara
estos cambios.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de Laboratorio
Elea Phoenix, comunicandose al 0800-333-3532

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que esta
en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234

Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ICELEA®

Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Los principios activos son Emtricitabina y Tenofovir Alafenamida.

Cada comprimido recubierto de ICELEA® contiene: Emtricitabina 200 mg. Tenofovir
Alafenamida 25 mg (equivalente a 28.04 mg de Tenofovir Alafenamida Fumarato)
Excipientes: lactosa hidratada 79,96mg; celulosa microcristalina csp 400,0mg; almidén
de maiz pregelatinizado 20,0mg; didxido de silicio coloidal 2,0mg; croscarmelosa sédica
24,0mg; estearato de magnesio 6,0mg; colorante azul brillante laca aluminica (Cl 42090)
0,18 mg alcohol polivinilico 4,665mg; polietilenglicol 2,427mg; talco 1,773mg; didxido de
titanio 2,955 mg.

Informacion adicional

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Presentacion
Icelea®: se presenta en envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.
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No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el
envase exterior. La fecha de vencimiento corresponde al ultimo dia del mes que

se indica.

“Ante cualquier inconveniente con el medicamento el paciente puede contactarse
al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532. O bien
llenar la ficha que estdi en Ila pagina Web de Ila ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp 6 Illamar a ANMAT
Responde 0800-333-1234".

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXX.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernandez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A., Av. Gral. Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de
Buenos Aires, Argentina.

Para mayor informaciéon comunicarse con el Centro de Atencion telefonica 0800-333-
3532 |elea.com
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DISPOSICION N° 4412

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

CERTIFICADO N° 59677

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000322-18-2

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel

EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg COMO TENOFOVIR ALAFENAMIDA
FUMARATO 28,04 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

670284

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685

7y

anma

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25
(C1264AAD), CABA Pég[ﬁélpw;ﬁ, CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
(C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 06 DE JUNIO DE 2022.-

DISPOSICION N° 4412
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 59677

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién 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

Razén Social: LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6465

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ICELEA

Nombre Genérico (IFA/s): EMTRICITABINA - TENOFOVIR ALAFENAMIDA
Concentracion: 200 mg - 25 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg COMO TENOFOVIR
ALAFENAMIDA FUMARATO 28,04 mg

Excipiente (s)

LACTOSA HIDRATADA 79,96 mg NU(;LEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 24 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ PREGELATINIZADO 20 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA CSP 400 mg NUCLEO 1
COLORANTE AZUL BRILLANTE, LACA ALUMINICA (CI 42090) 0,18 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 4,665 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 2,427 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,773 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,955 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE

Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS + DESECANTE
Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Cddigo ATC: JO5AR17

Accion terapéutica: Antiviral de uso sistémico, antivirales para el tratamiento de
infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y combinaciones.

Cddigo ATC: JO5AR17.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: ICELEA® esta indicado en combinacién con otros farmacos
antirretrovirales para el tratamiento de adultos y adolescentes (de 12 afios de edad
y mayores con un peso corporal de al menos 35 kg) infectados con el VIH tipo 1
(VIH-1).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AVDA GENERAL LEMOS | LOS REPUBLICA
PHOENIX SA N°2809 POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social NiUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ELEA 2959/18 AVDA GENERAL LEMOS | LOS REPUBLICA
PHOENIX SA N°2809 POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF

planta

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www,anmat.gov.ar -

Republica Argentina
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LABORATORIO ELEA 2959/18 AVDA GENERAL LEMOS LOS REPUBLICA
PHOENIX SA N°2809 POLVORINES - | ARGENTINA
BUENOS
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000322-18-2

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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