Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disposicién
Niimero: DI-2017-11283-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 3 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-003643-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003643-17-6 del Registro de la Administracién Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GILEAD SCIENCES INC,, representada por
GADOR S.A,, solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacién para el
paciente para la Especialidad Medicinal denominada TRUVADA / TENOFOVIR DISOPROXIL
- EMTRICITABINA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
TENOFOVIR DISOPROXIL (COMO FUMARATO) 245 mg — EMTRICITABINA 200 mg;
aprobada por Certificado N° 52.903. '

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 los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que Ia Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por ei Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTGS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.— Autorizase a la firma GILEAD SCIENCES INC,, representada por GADOR
S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal denominada TRUVADA / TENOFOVIR
DISCPROXIL - EMTRICITABINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, TENOFOVIR DISOPROXIL (COMO FUMARATO) 245 mg —
EMTRICITABINA 200 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-
19930207-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-
2017-19930724-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 52.903, cuando el
mismo se presente de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-003643-17-6

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.11,03 09:44:11 ART
Lacation: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberio Luis Lede
SubAdmimistrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE
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PROYECTO DE PROSPECTO

TRUVADA® | L
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 nitg—"
Venta bajo receta archivada Comprimidos recubiertos
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene: ,
Emtricitabina 200 mg

Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir) 300 mg
Excipientes: Croscaramelosa sédica, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio,
Almidén pregelatinizado, Celulosa microcristalina, Opadry Il Azu! Y 3010701* C.s.
*laca aluminica FD&C Azul N2, hidroxipropilmetilcelulosa 2910, lactosa monohidrato, diéxido de titanio y
triacetina. '

1. ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sistémico; antivirales para el tratamiento
de infecciones por el VIH, combinaciones.

Codigo ATC: JO5AR03

2. USQ E INDICACIONES

TRUVADA?, una asociacién de emtricitabina y tenofovir DF, esta indicado en asociacién
con otros antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién causada por el VIH-1 en
pacientes adultos y pediatricos de 12 afios o mas. {consulte posologia y forma de
administracién (4) y Estudios clinicos (8)].

Deberan tenerse en cuenta los siguientes aspectos al iniciar el tratamiento con
TRUVADA® para tratar la infeccién por el VIH-1:

» No se recomienda el uso de TRUVADA® como parie de una pauta de tres
nucledsidos.

» TRUVADA® no se debe administrar éoncomitantemente con otros farmacos que
contengan emtricitabina, tenofovir DF, tenofovir alafenamida o lamivudina [vease
Advertencias y precauciones (7.1.4)].

e En los pacientes que hayan recibido anteriormente tratamiento con antirretrovirales,
el uso de TRUVADA® debe basarse en los analisis de laboratorio yen los
tratamientos anteriores [véase Microbiologia (3.2.3)}.
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3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS i d2)

31 DESCRIPCION | N

Los comprimidos de TRUVADA® son comprimidos de asociacion en dosis fijas, que~——:
contienen emtricitabina y tenofovir DF. La emtricitabina es un analogo nucleosidico
sintético de la citidina. EI tenofovir DF (tenofovir DF) se convierte in vivo en tenofovir, un
analogo (nucledtido) fosfonato nucledsido aciclico de 5"-monofosfato de adenosina. La
emtricitabina y el tenofovir presentan actividad inhibitoria contra la retrotranscriptasa del
VIH-1. :

Emtricitabina: El nombre quimico de la emtricitabina es 5-fluoro-1 -(2R,5S)-[2-
(hidroximetil)-1 .3-oxatiolan-5-iljcitosina. La emitricitabina es el enantiomero (-) de un
analogo tio de la citidina, el cual difiere de otros analogos de la citidina porque tiene un
fldor en la posicién 5. : ’

Su formula molecular es CsH1oFN303S, Y su peso molecular, 247,24. Tiene la siguiente
formula estructural:

HoN._N._-O

T doo

F \(‘Y\OH
S

La emtricitabina es un polvo cristalino, de color bianco a blanquecino, con una
solubilidad de aproximadamente 112 mg/mi en agua a 25 °C. El coeficiente de particién
(log p) de la emtricitabina es -0,43, y el pKa, 2,65.

Tenofovir DF: El tenofovir DF es una sal de acido fumarico del éster bis-
isopropoxicarboniloximetil derivado del tenofovir. El nombre quimico del tenofovir DF es
fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi]-metoxi]fosﬁniI]metoxi]propil]adenina
(1:1). Su férmula molecular es C1gHaoNsO10P+ CaHaOs, y su peso molecular, 635,52.
Tiene la siguiente férmula estructural: ' '
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El tenofovir DF es un polvo cristalino, de coior blanco a blanquecino, con una

solubilidad de aproximadamente 13,4 mg/ml en agua a 25 °C., El coeficiente de
particion (log p) del disoproxilo de tenofovir es 1,25 y el pKa, 3,75. Todas las
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dosificaciones se expresan en términos de tenofovir DF, excepto cuando se indique lo 328
N

contrario. “

Los comprimidos de TRUVADA® se administran por via oral. Cada comprimido
recubierto contiene 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir DF (que equivalen a
245 mg de disoproxilo de tenofovir) como principios activos. Los comprimidos también
incluyen los siguientes excipientes: croscaramelosa sédica, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina y almiddn pregelatinizado (sin gluten).
Los comprimidos estan recubiertos con Opadry Il azul Y-30-10701, que contiene laca

aluminica FD&C Azul N°2, hidroxipropilmetilcelulosa 2910, lactosa monohidrato, diéxido
de titanio y triacetina.

3.2 FARMACOLOGIA CLIiNICA

Para mas informacion sobre el mecanismo de accion, la actividad antiviral, la
resistencia y la resistencia cruzada, constltense los prospectos de EMTRIVA®
(emtricitabina) y VIREAD® (tenofovir DF). :

3.2.1 Mecanismo de accién

TRUVADA® es una asociacién en dosis fijas de los antivirales emtricitabina y tenofovir
DF [véase Microbiologla (3.2.3)].

3.2.2 Farmacocinética

TRUVADA®: Un comprimido de TRUVADA® fue bioequivalente a una capsula de
EMTRIVA® (200 mg de emtricitabina) més un comprimido de VIREAD® (300 mg de
tenofovir DF), después de su administracion como dosis Unica a sujetos sanos en
ayunas (N = 39).

Emifricitabina: Las propiedades farmacocinéticas de la emtricitabina se resumen en ia
tabla 1. Después de la administracién oral de emtricitabina, esta se absorbe
rapidamente y alcanza concentraciones plasmaticas maximas al cabo de una a dos
horas después de ia administracion de la dosis. Menos del 4 % de la emtricitabina se
une in vitro a las proteinas plasmaticas de seres humanos, y la unioén es independiente
de la concentracion, dentro del rango de 0,02 a 200 Hg/ml. Después de la
administracién de emtricitabina radiomarcada, se recupera aproximadamente el 86 %
en la orina y el 13 % como metabolitos. Los metabolitos de la emitricitabina son 3'-
sulféxido diasteredmeros y su conjugado con acido glucurédnico. La emtricitabina se
elimina mediante una combinacién de filtracion glomerular y secrecion tubular activa.
Después de una dosis oral Ginica de emtricitabina, la vida media plasmaética de la
emtricitabina es de aproximadamente 10 horas. '

Tenofovir DF: Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir DE se resumen en la
tabla 1. Después de la administracién oral de tenofovir DF, las concentraciones
méaximas de tenofovir en el suero se aicanzaron en 1,0 £ 0,4 horas. Menos del 0,7 %
del tenofovir se une in vitro a las proteinas plasmaticas de seres humanos, y la unién
es independiente de la concentracién, dentro del rango de 0,01 a 25 pg/mi.
Aproximadamente entre el 70 y el 80 % de la dosis intravenosa de tenofovir se
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recupera como farmaco inalterado en la orina. El tenofovir se elimina mediantayna
combinacion de filtracién glomerular y secrecion tubular activa. Después de una dasis i

Unica por via oral de tenofovir DF, la vida media de eliminacién terminal del tenofovir es
de aproximadamente 17 horas.

Tabhla 1 Parametros farmacocinéticos de una dosis Unica de emtricitabina y
tenofovir en aduitos?
Emtricitablna Tenofovir
| Biodisponibilidad oral en ayunas® (%) 92 (83,1—106,4) 25 (NC—45,0)
; ;/li::mngzgz ((jﬁoergrsr;mamén terminal 10 (7,4-18,0) 17 (12,0-25,7)
Cmax® (ug/mi) 1,8 £0,729 0,30+ 0,09
%iucc (ug-h/mi) 10,0 = 3,12¢ 2,29 + 0,68
| CUFe (ml/min) 302+ 94 1043 £ 115
Clirena® (ml/min) . 21389 243+ 33

NC = No calculado

Mediana (intervalo)

Media (+DE)

Datos presentados como valores en estado de equilibrio

a0 oo

Efectos de los alimentos en Ia absorcion oral

Se puede administrar TRUVADA® con o sin alimentos. La administracién de
TRUVADA® después de una comida con alto contenido de grasas (784 kcal; 49 gramos
de grasa) o de una comida ligera (373 kcal; 8 gramos de grasa) retrasé el tiempo hasta
la Cmax del tenofovir en aproximadamente 0,75 horas. Los aumentos medios del AUCy
de la Cmax del tenofovir fueron de aproximadamente el 35 % y el 15 %,
respectivamente, cuando se administré con una comida con alto contenido de grasas o
con una comida ligera, en comparacién con su administracién en ayunas. En estudios
de inocuidad y eficacia anteriores, el tenofovir DF se administré con alimentos. Las
exposiciones sistémicas de la emtricitabina (AUC y Cmax) no se vieron afectadas
cuando se administré TRUVADA® con comidas con un alto contenido de grasas o con
comidas ligeras.

Foblaciones especificas
Raza

Emitricitabina: No se identificaron diferencias farmacocinéticas atribuibles a la raza
después de la administracién de emtricitabina. :

Tenofovir DF: No hubo un ntimero suficiente de sujetos de grupos raciales y étnicos,
aparte de la raza blanca, para poder determinar adecuadamente las posibles
diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones después de la administracion de
tenofovir DF.
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Emitricitabina y tenofovir DF: Las propiedades farmacocinéticas de (a emtricitaBTﬁé' ¥

tenofovir son similares en los pacientes de ambos sexos. T

Pacientes pediatricos

TRUVADA® no debe administrarse a pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 que
sean menores de 12 afios o que tengan un peso inferior a 35 kg.

Emtricitabina: Las propiedades farmacocinéticas de la emtricitabina en estado de
equilibrio se determinaron en 27 sujetos pediatricos infectados por el VIH-1 de entre 13
y 17 afios de edad que recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg hasta una dosis maxima
de 240 mg en solucién oral o una capsula de 200 mg; 26 de ios 27 pacientes de este
grupo etario recibieron la capsula de 200 mg de emtricitabina. Los valores medios
(¥DE) de la Cmax y el AUC fueron de 2,7£0,9 ug/mly 12,6 5,4 pgeh/ml,
respectivamente. Las exposiciones alcanzadas en los sujetos pediatricos de 12 a
menos de 18 afios de edad fueron similares a las alcanzadas en los adultos que
recibieron dosis de 200 mg una vez por dia.

Tenofovir DF; Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir en estado de equilibrio se
evaiuaron en 8 sujetos pediatricos infectados por el VIH-1 (de 12 a menos de 18 afios
de edad). Los valores medios (xDE) de la Cmax y el AUCtau son 0,38 + 0,13 pg/mly

3,39 + 1,22 ug+h/mi, respectivamente. La exposicion al tenofovir alcanzada en estos
sujetos pediatricos que recibieron dosis diarias de 300 mg de tenofovir DF por via oral
fue similar a las exposiciones alcanzadas en los adultos que recibieron 300 mg de
tenofovir DF una vez por dia.

Pacientes geriatricos

No se han evaluado totalmente las propiedades farmacocinéticas de la emtricitabina y
del tenofovir en personas de edad avanzada (65 afios 0 mas).

Pacientes con disfuncién renal

Las propiedades farmacocinéticas de ia emtricitabina y del tenofovir estan alteradas en
los pacientes con disfuncién renal [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)]. Enlos
pacientes adultos con depuracion de creatinina inferior a 50 ml/min, aumentaron la Cmax
y el AUCo de la emtricitabina y del tenofovir. Se recomienda modificar el intervalo de
administracion de TRUVADA® en los pacientes adultos con una depuracion de
creatinina estimada de 30 a 49 mi/min. No hay datos disponibles que permitan hacer
recomendaciones sobre la dosis a utilizar en pacientes pediatricos con disfuncion renal.
TRUVADA® no se debe emplear en pacientes con una depuracién de creatinina
estimada inferior a 30 mi/min ni en pacientes con enfermedad renal terminal que
requieren didlisis [véase Posologia y forma de administracién (4)].

Pacientes con disfuncién hepatica

Se han estudiado las propiedades farmacocinéticas del tenofovir después de una dosis
de 300 mg de tenofovir DF en pacientes no infectados por ei VIH y con disfuncién
hepatica de moderada a grave. No hubo alteraciones importantes en las propiedades
farmacocinéticas del tenofovir en los pacientes con disfuncién hepatica, en
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comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal. No se han estudigao la$® 3 )
propiedades farmacocinéticas de TRUVADA® ni de |3 emtricitabina en los pacientes oo
~con disfuncion hepatica; sin embargo, las erizimas hepaticas no metabolizan
significativamente ia emtricitabina, por lo que la repercusién de la disfuncién hepatica

deberia ser iimitada.

Evaluacidn de las interacciones farmacoldgicas

Las propiedades farmacocinéticas de Ia emtricitebina y del tenofovir en estado de
equilibrio no se vieron afectadas cuando se administraron emtricitabina y tenofovir DF
juntos, en comparacion con la administracion de cada farmaco por separado.

Los estudios in vitro y los estudios clinicos farmacocinéticos sobre interacciones
farmacolégicas han demostrado que la posibilidad de interacciones mediadas por el
CYP que afectan a la emtricitabina y al tenofovir con otros medicamentos es baja.

No se observaron interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre.
emtricitabina y famciciovir, indinavir, estavudina, tenofovir DF y zidovudina (véanse las
tabias 2 y 3). De manera similar, no se observaron interacciones farmacoiégicas
clinicamente significativas entre tenofovir DF y efavirenz, metadona, nelfinavir,
anticonceptivos orales, la ribavirina o el sofosbuvir en estudios realizados en

voluntarios sanos (véanse Ias tablas 4 y 5).
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Tabia 2 Interacciones farmacoldgicas: Cambios en los parametros |\ \
farmacocinéticos de la emtricitabina en presencia del farmaco™, ,
administrado concomitantemente? \'\‘;; ey T
RN
Dosis del L % de cambio en los parametros
Farmaco farmaco Dosis de farmacocinéticos de la emtricitabina®
coadministrade |coadministrade emtxzrc;:;a)bma N (IC del 90 %)
(mg) Cméx AUC Cmin
e 300 una vez por | 200 una vez 1 T20
Tenofovir DF diax 7 dias - |por dia x 7 dias| |7 e © (" 122129
. . 300 dos veces al| 200 unavez | .
Zidovudina diax 7 dias  |por dia x 7 dias| 27 i = g
Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 = & N.C.
Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 = =N N.C.
Estavudina 40 x 1 200x1 | 6 o o N.C.

a.  Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.
b. T =Aumento; & =Sin efecto; N.C. = No corresponde.

Tabla 3 Interacciones farmacoidgicas: Cambios en los pardmetros
gt ; v
farmacocinéticos del farmaco administrado concomitantemente en
presencia de emtricitabina?
. | ; % de cambio en los parametros
Dosis det : ! farmacocinéticos del farmaco
Farmaco farmac Dosis de i b
rms maco emtricitabina | N coadministrado
coadministrado coadmml?trado {mg) (IC del 90 %)
m
( g Cméx AUC Cmin
300 una vez por 200 una vez
Tenofovir DF diax 7 diag pordiax 7 17 = = )
| dias
i . 300 dos veces al| 200 una vez T17 t13
Zidovudina diax 7 dias  |por dia x 7 dias| 2’ (Toa™38) | (T5aT20) it
indinavir 800 x 1 200 x 1 12 < = N.C.
Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 < o> N.C.
Estavudina 40 x 1 ! 200 x 1 6 o = N.C.

Todos los estudios de interaccién se realizaron en voluntarios sanos.
b. 1= Aumento; = Sin efecto; N.C. = No corresponde
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Tabla 4

concomitantemente

- Interacciones farmacologicas: Cambios en los parametros
farmacocinéticos del tenofovir® en presencia del farmaco a

e’

LR
dministr%r‘do;\;

% de cambio en los parametros

Velpatasvirm

dia

(T 4510 T 66}

(T33t0 T44)

. Dgsis del farmacocinéticos del tenofovir®
Farmaco farmaco N
coadministrado | coadministrado (IC del 90 %)
(mg) Cméx ‘ . AUC Cmin
i 400 una vez por T14 124 122
Atazanavire daxtddiss | % | (tgat20) | (t21at28y | (T15a130)
300/100 una vez
Atazanavir/ por dia 12 T34 137 T29
Ritonavirs : (t202751) | (1302145 | (121at36)
Darunavir/ 300/190 dos 12 124 122 T37
Ritonavird veces al dia (teataz (T10a135 { (T19a157)
L 800 tree veces al T14 .
Indinavir dia x 7 dias B satag it g
| Ledipasvir/ ) 0 147 135 147
sofosbuvire 90/400 gpa vez al (137a158) | (129a142) | (138at57)
fa
Ledipasvir/ x 10 dias 23 164 1 80 159
sofosbuvires 1 54at74) (t42at59) (14921 70)
Ledipasvir/ 90/400 una vez al 15 179 198 1163
sofosbuvir® dia x 14 dias ) (156a1104; | (177a1123) (+ 1322 1197)
Ledipasvir/ - 907400 e vezal i 132 140 191
scfosbuvir! x 10 dias (t25a139) (131at150) | (174a1110)
Ledipasviri S0/400 una vez al - 161 165 (T 10151 o
Sofosbuvir % 10 dias (T51t0172) | (159t0 T 71) 126)
Lopinavir/ 40\%222 2[0 S 24 - 132 T 51
Ritonavir dia x 14 dias (T25a138) | (137a166)
o 1000/100 dos
Saquinavir/ ‘ T23
: - veces al 35 < <
Ritonavir dfa x 14 dias (T16a130)
. . 25
Sofosbuvirk 400 dosis tnica 16 (1851 45) =3 =
Sofosbuvir/ 400100 una vezal |, - 130 139
Velpatasvir dia (T43tote8) | (124t0136) | (T31to? 48)
Sofosbuvir/ 400/100 unavezal | g 155 139 152

| (T 4510 T 59) 1

Bt
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Sofosbuvir/ 400/100 uﬁa vez al T77 T 81 T 121

Velpatasvirn dia S sseti04y | (Testo oy | (T 100t !

. )
Sofosbuvir/ 400/100 uvna vez al o4 136 T35 T 45
Velpatasviro dia (T2510147) | (T29t0142) | (T39t0 7 51)
Sofosbuvir/ 400/100 una vez 3l 24 T 44 T40 T84
Veipatasvir dia (73310785 | (13410746) | (17610 + 92)

Sofosbuvif’/ 400/100 una vez ai 30 146 T 40 170
Velpatasvird dia (T39toT54) | (134t0745) | (Tetto? 79)
0,05 mg/kg dos Y '
Tacrofimus veces al 21 1 3 = =
dia x 7 dias {T1aT27)
500/100 dos 29 123 12 T7
veces al dia
Tipranavir (132al 13‘). ‘ (49a7s5) 2at17)
Ritonavir 750/200 dos
veces al dia 20 i V38 . T2 T 14
(23 dosis) (+46 a4 29) ( 6atT 10) (T1atT2n)
8. Los sujetos recibieron 300 mg de tenofovir DF una vez por dia.
b.  Aumento = t; Disminucion = i; Sin efecto = <
¢. Prospecto de atazanavir,
d. Prospecto de darunavir.
e. Datos generados a partir de la dosificacién simultanea con ledipasvir/sofosbuvir. La administracion escalonada

mewvo o

{(con 12 horas de separacion) evidencio resuitados similares.

La comparacién se basz en las exposiciones al administrar como atazanavir/ritonavir + emftricitabina/tenofovir
DF.

La comparacién se basa en ias exposiciones al administrar como darunavir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir DF.
£n el estucio se coadministré efavirenz/emtricitabina/zenofovir DF con ledipasvir/sofosbuvir .

En el estudio se coadministrd emtn’citabina/rilpivirina/t:‘snofovir OF con ledipasvir/sofosbuvir

En el esiudio se coadministrd emtricitabina/ tenofovir DE + dolutegravir con ledipasvir/sofosbuvir.

En el estudio se coadministrd efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF con sofosbuvir,

La comparacién se basa en las exposiciones ai administrar como atazanavirfritonavir con emtricitabina/tenofovir
DF.

La comparacion se basa en las exposiciones al admiristrar como darunavir/ritonavir con emtricitabina/tenofovir
DF.

En &l estudic se coadministré efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF con . sofosbuvir/velpatasvir
En el estudio se coadministré con sofosbuvir/velpatasvir .

En el estudio se coadministré emtricitabina/rilpivirina/tenofovir DF con sofosbuvir/velpatasvir.
Administrado como raltegravir + emtricitabina/tenofovir DF.

Prospecto de tipranavir.

No se observé ningtin efecto en los parametros farmacocinéticos de ios

siguientes farmacos al coadministrarlos con TRUVADA: abacavir,
didanosina (comprimidos amortiguados), emtricitabina, entecavir y
lamivudina.Tabla 5 Interacciones farmacologicas: Cambios en los
parametros farmacocinéticos del farmaco administrado i}

i

concomitantemente en presencia de tenofovir P A, | /
. ¢ g AN A
/o VW i
{ ; N \}" ‘\(\
L 7 Gador\s A -
e nga N. Grec
Directora Téenic,
Mat\nNejggey *7Q
Gustavo H. Osi: ‘ o '
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) . % de cambio en los parémetr{dgf RS ¢ }
Farmaco Dosis del farmaco farmacocinéticos del farmaco coadministrado® '
g coadministrado N IC del 90 %) M
coadministrado (mg) ( o N
Crnix AUC Crin ™|
Abacavir 300 una vez 8 T12 o N.C.
, (L1at26) '
. 400 una vez por . 21 125 440
b
Atazanavir dia x 14 dias ¥ oralig (430al19) | ({48al32)
Atazanavir/Ritonavir i
. 28 {25¢ 123¢
Atazanavir® 300/100 una vez por | 10 PO
diax s da? ({50a15) | ($42ad3) | ({46at10)
Darunavir/Ritonavir |
. T16 T 21 T24
3 v 2
Darunavird C0/100 ginaa vez por | 1 (L6ata2) ({537 54) (L 10a169)
250 una vez,
. - concomitantemente 1 208 .
Didanosina® con tenofovir DF y 33 | 32a47) c:g N.C.
una comida ligera
. 200 una vez por T20
Emtricitakina dia x 7 dias 17 = < (11221 29)
L 800 tres veces al- 11
Indinavir diax7dias | 2| (v3027112) = <
. 1 una vez por T13
Entecavir dia x 10 dias 28 it (T11aT15) hat
- 150 dos veces al 124
Lamivudina diax7dias | 0| (34212 © <
N Lopinavir/Ritonavir <
_ }L?ci)tglr?:\\//i'rr 400/100 dos veces | 24 i I
‘ ai dia x 14 dias A N <
Saquinavir 122 T 2gn T 47n
Saquinavir/Ritonavir (T 8a 141) ( 12 a T 48) (T 23 a T 76)
1000/100 dos veces | 32
Ritonavir al dia x 14 dias = =S T 2§
(T32aT46)
. 0,05 mg/kg dos
Tacralimus veces ai dia x 7 dias 2t At it g
Tipranavir/Ritonavir 417 118 121
500/10;)'%?83 veces | 22 (1262 l6) (L25al9) ({30al10)
Tipranavir - —— -
‘ Tipranavir/Ritonavir L 11 9 12
750/200 dos veces | 20 s
al dia (23 dosis) (L16ai4) (+15al3) (1222a0)

/ f
W
\\Z Qadf;ir\g.;\ :
—Olga §. &f.vrec;
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a.  Aumento = T; Disminucion = {; Sin efecto = < N.C.= No zorresponde.
Prospecto deatazanavir. ’ . o
En los pacientes infectados por el VIH, al afiadir tenofavir DF aj atazanavir en dosis de 300 mg mas ?tfin’avir en o

dosis de 100 mg, se obtuvieron valores de AUCy Crir. de atazanavir que fueron 2,3 y 4 veces superiores a-es. .-
valores correspondientes abservados con atazanavir en dasis de 400 mg cuando se administré solo.

Prospecto dedarunavir. '

Prospecto de didanosina. Los sujetos recibieron capsulas con recubrimiento entérice de didanosina.
373kcal, 8,2 g de grasa. ' ’

Frente a 400 mg de didanosina (capsulas 0n recubrimients entérico) solo administrados en ayunas.

Se espera que los aumentos en el AUC y la Cmin n0 sean clinicamente significativos; por la tanto, no se
requieren ajustes en las dosis cuando el tenofovir OF y el saquinavir reforzado con ritonavir se administran
juntos.

I.  Prospecto detipranavir.

o

Te ~ o a

La administracién concomitante de tenofovir DF con didanosina produce cambios en
las propiedades farmacocinéticas de |a didanosina que pueden tener importancia
clinica. La administracién concomitante de tenofovir DF con cépsulas con recubrimiento
entérico de didanosina aumenta significativamente la Cmax y el AUC de la didanosina.
Cuando se administraron cépsulas con recubrimiento entérico de 250 mg de didanosina
con tenofovir DF, las exposiciones sistémicas a Ia didanosina fueron similares a las
obsarvadas cor las capsulas con recubrimiento entérico de 400 mg solas
administradas en ayunas. Se desconoce el mecanismy de esta interaccion. Consulte
Interacciones farmacoldgicas (7.2.1 ) con respecto al uso de la didanosina con tenofovir
DF. :

3.2.3 Microbioiogia
Mecanismo de accion

Emtricitabina; La emtricitabina, un analogo nucleosidico sintético de ia citidina, es
fosforilado por enzimas celulares para formar 5 -trifosfato de emtricitabina. EI 5°-
trifosfato de emtricitabina inhibe Ia actividad de ia retrotranscriptasa (RT) del VIH-1, al
competir con el sustrato natural 5°-trifosfato de desoxicitidina e incorporarse al ADN
viral incipiente, lo que produce la terminacién de la cadena. El 5'-trifosfato de
emtricitabina es un inhibidor débil de las poiimerasas «, B y ¢ del ADN de mamiferos, y
de la polimerasa y del ADN mitocondrial.

Tenofovir DF: El tenofovir DF es un diéster de fosfonate nucleosidico aciclico, analogo
del monofosfato de adenosina. El tenofovir DF requiere la hidrélisis inicial del diéster
para su conversion a tenofovir y fosforilaciones subsiguientes por medio de enzimas
celulares, para formar el difosfato de tenofovir. I difosfato de tenofovir inhibe la
actividad de la RT de! VIH-1, al competir con el sustrato natural 5-trifosfato de
desoxiadenosina y, después de su incorporacion al ADN, por la terminacién de la
cadena de ADN. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas a y 8
del ADN de mamiferos, y de la polimerasa y del ADN mitocondrial.

g
o ‘
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Actividad erdivira$

. . N 2
Emtricitebina y tenofovir DF: ne se obserss ningan antagonismo en estudios de “\ o
asociacion que evaluaron la actividad antivira! ds ia emtricitabina v def fenofovir juntos
en sultivo celular. - ' -

Emtricitabina: Se evalud ia actividad antiviral de ia emtricitabina contra cepas aisladas
clinicas y de laboratorio dal VIH-1 en lineas: celulares linfoblastoides, linea celular
MAGI-CCRS y células mononucieares de sangre periférica. Los valores de
concentracion eficaz al 50 % (CEso) de la emtricitabing fiieron de entre 0,0013 y
0,64 uM {0,0003 a 0,158 ng/ml). No se ebservé ningin antagonisme en les estudios de
asoclacién de farmacos de emtricitabina con inhibidores nucleosidicos de la '
retrotranscriptasa (abacavir, lamivudina, estavudina, zidovudina), inhibidores no
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inhibidores
de la proteasa (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). La emtricitabina presento
actividad antiviral en cultivo celuiar conira los subtipos A, B. C, B, E, F y G del VIH-1
{los valores de la CEs variaron entre 0.007 y 0,075 uM) y actividad especifica de cepa
contra el VIH-2 (los valeres de CEsg variaron entre 0,007 y 1,5 uM). ~ '

Tenofovir DF: Se evalud la actividad antiviral del tenofovir contra cepas aisladas
clinicas y de laboratorio dei VIH-1 en fineas celulares linfoblastoides, células primarias
monocitomacrofagicas v linfocitos de sangre periférica. Los valores de CEsg
correspondientes al tenofovir estuvieron dentro de los limites de 0.04 v 8,5 uM. No se
observé ningun antagonisme en los estudics de ascciacion de farrnacos de tenofovir
cen inhibideres niucleosidicos de la retrotranscriptasa (abacavir, didanosina, lamivudina,
estavuding, zidovudina), inhibidores no nuclessidicos dela retrotranscriptasa
(delavirding, efavirenz, nevirapina} e inhibidores de la proteasa {(amprenavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir). El tenofevir presentd actividad zntiviral en cultivo celuiar
contra los subtipos A, B, C, D, E, F, Gy O dei ViM-1 (los valores de UEsp variaron entre
0.5y 2,2 ui), v actividad especifica de cepa contra el VIH-2 {los valores de CEso
variaron enire 1,8 M y 5,5 uM).

Resistencia

Emiricitabina v teriofovir DF: Se han seleccionado en un cultivo celiar cepas aisladas
dei VIH-1 con una disminucién de la sersibilidad o {a asociacion de emtricitabina y
tenofevir. E andlisis genotipico de astas cepas 2igladas identifics las sustituciones de
aminoacides M184V/t y/o K65R en la RT viral, Ademas, con el uso de tenofovir se ha
seieccionado una sustitucién K70E en iz transcriptasa reversa del VIH-1, lo cual redujo
la susceptibitidad al tenofovir. " '

En un estudio clirico con pacientes 3in tratamienio aniirretroviral previo festudio 934,
véase Estudios clinicos (8.1)] se realizé un andafisis de resistencia en cepas aisladas del
VIH-1 de todos fos pacientes con fracaso viroldgico confirmado con mas de

400 copias/ml de ARN del VIH-1 en la sernana 144 o que habian abandonado el
estudio en forma temprana. La aparicion de sustituciones asociadas con la resistencia
al efavirenz se produjo con mayor frecuencia vy fue similar-en todos los grupos de
tratamiento. Se observé la sustitucion de aminoacidos M184V, asociada con resistencia

e
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| | ey
a la emtricitabina y la lamivudina, en 2/19 derlas cepas aisladas de pacientes iz 33,
analizados en el grupo tratado con ermtiicitaing + tenofovir DF y en 10/29 de Iés’;pepas
aisladas de pacientes analizados en el grupo tratado con zidovudina ¥ iamivudine?é@i; P
las 144 semanas del estudio 934, ningln paciente habia presentado una sustitucién ™"
K65R o K70E detectable en su VIH-1, segin los analisis genotipicos habituales.
v it -

Emtricitabina: Se han seleccionadc cepas aisladas dei VIH-1 resistentes a la
emtricitabina en cultivo ceiular e in vive. FI analisis genotipico de estas cepas aisladas
demostréd que Ia disminucion de la sensibilicad a ja emtricitabina estaba asociada a una
sustituciéndel gen de Ia retrotranscriptasa del ViH-1 en al coddn 184, io que produjo
una sustitucior dei aminoacido metioring por valina ¢ isoleucina (M184V/1).

,

Tenofovir DF: Se han seleccionads en ur cuitivo celular cepas aisladas del VIH-4 con
disminucion de la sensibitidad al tenofovir. Estos virus expresaron ura sustitucion K65R
en la retrotranscriptasa y mostraron una disminucisn de 2 a 4 veces en a sensibilidad
al tenofovir. : L

En los pacientes sin tratamientc previo con antirretrovirales, las cepas aisladas de 8/47
(17 %) pacientes anzlizados presentaron Iz sustitucion K65R en ef grupo tratado con
tenofovir DF despuss de 144 semanas; siete casos se produjeron en las primeras

48 semanas de tratamiento, y uno en iz senyana 93. En los pacientes con tratamiento
previo con antirretrovirales, 14/304 {5 %) cepas aisladas de pacientes que no
respcndieron al tencfovir DF hasta la semana 96 mostrarcn una disminucién mayor a
1,4 veces (mediana de 2,7} en la sensibiiidad af tenofdiir. El analisis genotipico de las
cepas aisladas resistentes demcesiré ung sustitucién del aminoacido K65R en ia TR del
VIH-1. ’ ” '

Resistencia crizada

Emtricitabira y tenofovir DF: Sé ha reconosido ta resistencia cruzada erire ciertos
inhibidores nucleosidicos de ia _ret?air‘arascriptasa {INRT). Las sustitucianes M184V/l o
KB5R seleccionadas en cultive celular por la asociacion de emtricitabina y tenofovir
también se observan en algunas ¢ pas aisiadas del VIH-1 de pacientes que no
responciieron al fratamiento con tercfovir er asociacién con .emiricitabina o lemivudina
y abacavir o didanosina. Por ¢ tarito, la resistencia cruzads entre estos farmacos
puede presentarse en lcs pacientes Cuyes virus hospedar: aiguna de estas
sustitucicnes de aminoacidos o ambas. , .

Emitricitabina: 1as sustituciones KB5R y K70% seleccionadas por ei tenofovir también se
seieccisnan en algunos pacientes infectados por el VIH-1 que reciben tratamiento con
abacavir o didanesina. Los indculos dei Vi1 con las sustituciones KB65R y K70E
también evidenciaron una disminucién de la susceptibiidad a la emiricitabina y la
famivudinia. Por e tanto, puede produsirse resistencia cruzada entre es'os NRT!len los
pacientes cuyos virus albergan sustitucione= KE5R o K70E. Las cepas aisladas
resistentes a lz emtricitabina (M184V/l) presentaron resistencia cruzada a-a lamivudina
pero mantuvieron la sensibilidad en cultivo celuar a ja didanosina, ia estavudina, el
tenofovir, la zidovudina y los inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa
(delavirdina, efavirenz'y nevirapinal. Las cepas aisladas del VIH-1 que contienenla |
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sustitucion K65R, seleccionadas in vivo per abacavir, didanosina, y tencfovir \;‘Q‘Qj ; S
presentaron una disminucidn de la sensibilidad a la inhibicion por ia emtricitabiﬁé{id;ﬁg_
virus que hospedan sustituciones que confisren una disminucién de la sensibilidadada. -
estavudina y la zidovuding (M41L, DE7N, KT0R, L210W, T215Y/F, K219Q/E), 0 a la
didanosina (L74V) se mantuvieron sensibles a la emtricitabina. El V]H-1 gue contiene la
sustitucion K103N asociada con Ia resistencia a ios inhibidores no nucieosidicos de la
retrotranscriptasa fue sensible a Ia emtricitabina. o

Tenofovir DF: Las cepas aisladas del ViH-1 de sujetos (N = 20) cuyo VIH-1 expreso
una media de tres sustitucionies de aminoacidos de la RT asociadas a !a zidovudina
(M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o K219Q/E/N) presentaron una disminucién de
3,1 veces en la sensibilidad al tenofovir. Los pacientes cuyos virus expresaban una
sustitucion L74V sin sustituciones asociadas con |a resistencia a ia zidovudina (N=28)
presentaron una disminucion de I respuesta al tenofovir DF. Se dispone de datos
limitados en el caso de. pacientes cuyos virus expresaban una sustitucién Y115F

(N = 3), una sustitucién Q151M (N = 2) 0 una insercién T69 (N =4}, todos los cuales
presentaban una disminucién de ia respuesta. :

4. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

41 Dosis recomendada

La dosis recomendada de TRUVADA® en pacientss adultos y pedidtricos de 12 afios o
MA&S, CON Ln pess corporal superior 2 igual a 35 kg, es de un comprimido (que contiene
200 mg de emfricitabina y 300 mg de tenofovir OF) una vez ai dia, administrado por via
cral con o sin alimentos.

4.2  Ajuste de la dosis en caso de disfuncién renal

Se observé un aumento significativo de las exposicionss ai farmaco cuando se
administré emtricitabina o tencfovir DF a pacientes con disfuncién renal moderada a
grave [véase la informacion para prescriptores de emtricitabina o de tenofovir DF]. Por
lo tanto, se debe sjusiar elintervalo de administracisn de TRUVADA® en los pacientes
con un valor inicial de depuracion de creatinina de 30 a 49 ml/min, siguiendo las
recomendaciones de ia tabla 6. Estas recomendaciones de ajuste del intervalo de
administracion se basan en modelos de datos farmacocinéticos de dosis tinica en
personas no infectadas por el VIH. No se han evaluado ciinicamente la inocuidad ni la
eficacia de estas recomendaciones de ajuste dei intervalo de administracién en los
pacientes con disfuncion renal moderada; por lo fantc, se debe contrclar rigurcsamente
ia respuesta clinica al tratamiento y la funcion renal en estos pacientes [véase
Advertencias y precauciones (7.1.3)]. '

No es necesario ajustar ja dosis en los pacientes con disfuncion renal leve (depuracién
de creatinina de 50 a 80 ml/min). Na nay datos disponibles que permitan hacer
recomendaciones sobre {a dosis a utilizar en pacientes pediatricos con disfuncién renal.
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Tabla 6

Ajuste de la dosis en los pacientes con al

teracion en la depuracion de

creatinina €
Depuracién de creatinina {mimin)? Ae |
e 28 _ £
! <30 (=, J
. ; Y {incluso los pa ',léﬁfesé o
=50 i 00-49 . % ..7 b
. que requierel
| hemodialisis} ™
Intervalo de - : i : N debe admini )
administracisn - Cada 24 horas . | Cada 48 horas No se.l_;u%zDrRé”'Strar
recomendado : | .

a. Calculada con el peso carporal ide:

al {Sin grasa),

Debe vigilarse sisteméticamente la depuracion de creatining estimada, el fosforo sérico,
la glucosa en orina vy ia Proteinuria en tedos los pacientes con disfuncion renal leve
[véase Advertencias y precauciones {7.7.2)}].

5." FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

TRUVADA® se comercializa en comprimidos recubiertos. Cada comprimido contiene
200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir DF (que equivaie a 245 mg de
disoproxilo de tenofovir}. Los comprimidos son de color azul, llevan ia inscripcion
“GILEAD" en un lado y “701" en el otro,

6. CONTRAINDICACIONES

TRUVADA® est3 contraindicado en os pacientes con hipersensibilidad previamente
comprobada a cualguiera de los componentes del producto. TRUVADA® debe utilizarse:
tricamente en asociacion.con otros antirretrovirales. -

7. ADVERTENGIAS Y PRECAUCIONES

71 GENERALES

7.1.1 infeccion por ef VHB

Se recomiends que a todos los pacientes con infeccion por el VIH-1 se les realice la
Prueba para detectar la presencia crénica del virus de la hepatitis B (VHB) antes de
iniciar el tratamiento antirretrovirai. TRUVADA® no esta aprobado para el tratamiento de
fa infeccion cronica por el VHB, Y NG se han establecido ni ia inocuidad ni la eficacia de
TRUVADA® en los pacientes infactados coricomitantemente por el VHB y el VIH-1. Se
han notificado casos de exacerbaciones graves agudas de la hepatitis B en los
pacientes con infeccién concomitante por el VHB y el ViH-1 que han interrumpido la
administracion de TRUVADA®. En algunos pacientes infectados por el VHB y tratados
con emtricitabina, las exacerbaciones de la hepatitis B se asociaron con )
descompensacién hepética e insuficiencia hepatica. Sz debe controlar rigurosamente a
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los pacientes que padecen una infeccion por el VHB con seguimiento clinico yge BY) c
laboratorio durante, por lo menos, varios meses despuss de interrumpir el trataﬂ'{@rj‘to_ s *
con TRUVADA®. Si fuese conveniente, puede estar justificado el inicio del tratamientg.:«' .~
contra la hepatitis B. A las personas Gue no esten infectadas por el VHB se les debe

ofrecer ia vacunacion,

7.1.2 Nueva aparicion o empecramiento de la disfuncion renal

La emtricitabina y e! tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones. Se han -
notificado casos de disfuncion renal, entre ellos casos de insuficiencia renal aguday
sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave), asociados con el
uso de tenofovir DF [véase Reacciones adversas (9.2)].

Se recomienda evaluar la depuracion de creatinina estimada en fodos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento y segun se requiera clinicamente durante el tratamiento
con TRUVADA®. En ios pacientes con riesge de disfuncién renal, incluidos los
pacientes que ya habian sufrido anteriormente alteraciones renales mientras recibian
dipivoxilo de adefovir, se recomienda evaluar ia depuracién de creatinina estimada, el
fésforo sérico, la glucosa en orina y la proteinuria antes de iniciar el tratamiento con
TRUVADA®, y de forma periddica durante el tratamienio con TRUVADA®.

Debe evitarse el uso de TRUVADA® con el 150 concomitante o reciente de un farmaco
nefrotdxico (p. ej., maltiples antinflamatorios no esteroideos o a dosis altas [AINE])
[véase Interacciones farmacoldgicas (7.2.4)]. Se han rotificado casos de disfuncién
renal grave tras la administracion de mGltiples AINE ¢ a dosis altas en pacientes
infectados por el ViH con factores de riesgo de disfuncion renal que parecian estables
con tenofovir DF. Algunos pacientes precisaron hospitalizacion y un tratamiento renal
sustitutivo. En caso necesario, deben considerarse alternativas terapéuticas a ios AINE
en los pacientes con riesgo de disfuncion renal.

El dolor éseo persistente o empeoramiento del mismo, ei dolor en las extremidades, las
fracturas y/o el dolor o Ia debilidad muscular pueden sar manifestaciones de tubulopatia
renal proximal y requeriran una evaluacién de la funcion renal de los pacientes en
riesgo. :

Se recomienda el ajuste del intervalo de administracion de TRUVADA®y el control
estricto de la funcion renal en tedos los pacientes con una depuracién de creatinina
estimada de 30 a 49 mi/min [véase Posologia y forma de administracion {4)]. No se
dispone de informacién sobre la inocuidad ni sobre la eficacia en los pacientes con
disfuncién renal que hayan recibido TRUVADA® siguiendo estas pautas posoldgicas,
por lo que el posibie beneficio del tratamiento con TRUVADA® debe evaluarse en
relacion con el posible riesgo de toxicidad renal. No se debe administrar TRUVADA® a
pacientes con una depuracién de creatinina estimada inferior a 30 ml/min o a pacientes
gue necesiten hemaodialisis.

-
A

7.1.3 Acidosis lactica/Hepatomegaiia severa con esteatosis :
Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de analogos de nucleosidos, inciuido el tenofovir DF
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y emtricitabina, componentes de TRUVADA, soios 0 en combinacion con otro§"»~;_ 3ku < /
antirretrovirales. El tratamiento con TRUVADA debera ser suspendido en caso deque S
algin paciente desarrolle manifestaciones olinicas y/o parametros de laboratorio -
sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir

hepatomegaiia y esteatosis incluso en ausencia de elevacion de transaminasas).

7.1.4 Administracién concomitante con otros productos

TRUVADA® es una asociacién en dosis fijas de emtricitabina y tenofovir DF. No
administre TRUVADA® con ofros farmacos que contengan emtricitabina o tenofovir DF
o tenofovir alafenamida. Debido a las semejanzas entre la emtricitabina y la famivudina,
no administre TRUVADA® con otros farmacgs que contengan lamivudina,

No administre TRUVADA® con dipivoxilo de adefovir. :
7.1.5 Efectos 6seos del tenofovir DF
Densidad mineral 6sea

En los estudios clinicos con adultos infactados por el VIH-1 y en un estudio con
personas no infectadas por el ViH-1, el tenofovir DF se asocié a disminuciones
ligeramente superiores de ia densidad mineral ¢sea (DMO) y a aumentos en los
marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo. 16 que sugiere un mayor recambio
dseo frente a los comparadores {véanse Reacciones adversas (9. 2) y el prospecto de
VIREAD™ (tenofovir DF)]. Las concentraciones de Ia hormona paratiroidea en el suero y

de 1,25-vitamina D tambign fueron més altes en los pacientes tratados con tenofovir
DF.

Se realizacion estudios clinicos para evaluar el tenofovir DF en sujetos pediatricos y
adolescentes. En circunstancias noimales, la DMO aumenta rapidamente en los
pacientes pediatricos. En los sujetos de 2 a menos de 18 afios de edad que estaban
infectados por el VIH-1, los efectos 6seos fueron similares a los observados en los
sujetos adultos, lo que sugiere un mayor recambio éseo. La ganarcia total de DMQ
corporal fue menor en el grupo de sujetos pediatricos infectados por el VIH-1 tratados
con tenofovir DF que en los grupos de control. Se observaron tendencias similares en
los sujetos adolescentes de 12 a menos de 18 afios de edad infectados por la hepatitis
B cronica. En todos los estudios pediatricos, el crecimiento del esqueleto (estatura) no
se vio afectado. Para obtener informacion adicional, consulte el prospecte de VIREAD®
(tenofovir DF). :

Se desconocen los efectos de los cambios asociados al tenofovir DF en la DMO, y de
los marcados bioquimicos en la salud 6sea a largo plazo y en el riesgo futuro de
fracturas. Debe considerarse la evaluacion de ia DMO en ios pacientes adultos y
pediatricos que tengan antecedentes de fracturas éseas patologicas u otros faciores de
riesgo de osteoporosis o pérdida de masa Gsea. Si bien no se ha estudiado el efecto de
ios suplementos de calcio y vitamina D, dichos suplementos pueden ser beneficiosos.
Se debe obtener asesoramiento adecuado si se sospecha la presencia de anomalias
Osesas.
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Defectos de mineralizacion

Se han notificado casos de ostesmalaciu asociads a tubulopatia renal proximal, qu§§e& B
manifiesta como dolor 6seo o dolor er jas extrernidadeas y que puede contribuir a las
fracturas, en relacion con el uso go tenvtovir, OF [véass Reaccicnes adversas (9.2)]. -

Asimismo,. se han netificado artraigias y dolor o debilidad muscular en casos de
tubulopatia renal proximal. Deben tererse eh suenta s hipefostatemia v la
osteomalacia secundaris a tubulepatia renal proximal en los pacientes con riesgo de
disfuncién renai que presentan sirtomas musaulares U 0seos persistentes o un
empeocramientos de [0s mismos mieniras raciben tratamiento con farmacos que
contienen tencfovir DF [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)]. ‘

7.1.6 Sindrome de reconstitucion inmune-

Se han notificado casos de sindrome da recenstitucion inmune en pacientes gue
recibieron tratamiento antirretroviral combinado, incluso con TRUVADA®. Durante |a
fase inicial del fratamianto antirretroviral combinadic, los pacientes cuyo sistema
inmunitario responde pueden preseniar unz respiiesta inflamatoria ante infecciones
oportunistas residuales o indolertes (por gjempio, infeccidn por Mycobacterium avium,
citormegalovirus, neurmcnia por Preumocys:is Jirovecii o tuberculosis), gue pueden
requerir evaluacion y tratamienta adicicnales. . : :

También se han notificade casos de trastornas autoinrnunitarios (como enfermedad de
Graves, polimiositis y sindrome de Guiliain-Barré), que se produjeron en el contexio de
reconstitucion inrnune; sin embargo, ef monienio de le-aparicién de esios trastornos es
mas variable, y pueden aparecer muchos meses después del inicio del ratamiento.

7.1.7 Fracaso virolégico tempranc

Los estudios dlinicas 2n pacientas infeciados nor e WIH-1 han demostrado que alguncs
regimenas que contienen solaments tres INRT son generaimente mencs aficaces que
ias pautas de ires miedicamentos que cortiensn dos INRT ascciados con algin
inhibidor ne nucieosidico deia retrotranseriptasa o un inhibidor de ia proteasa del VIH-
1. En pariicular, 32 han notificado fracasos vircitgicos temprancs y ‘asas elevadas de
sustitucicnes de resistencia. Por o tanic, os t'egég?:‘.enes de fres nucietsidos deberan
utilizarse con precaucidn. Se debe controfar riguresamente aios pacientes gue estén
utitizande solamente una pauta de tres nuciedsidos, v se debe pianiear ia modificacisn
de su tratamiento. ‘ : e

7.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Nc se han realizado estudios de intéracciores farmacslagicas con TRUVADA® en
comprimidos. Se han realizado estudios de interacciones farmacolégicas con
amtricitabina y tenofovir DF, los componentes de TRUVADA®, En aste apartado se
explican las interacciones clinicamente relevantas observadas con emitricitabina y
tenofovir DF [véase Farmacologia ciinica (5.2.2)1. ‘

7.21 Didanosina

La administracién concomitante de TRUVADA®y didanosina debe realizarse con
precaucién, y se debe controiar rigurcsamenis a los pacientes que reciben esta

\‘l"
. ' /’/ ﬂ ’ Y, l“
¥ f ‘\/‘G'ﬁ %
" S . 1 A d~
e S N “/@(
Gusiavo H. Ot ~ \!«\)‘Dirvsfm
Apoderado - gt b 18

SAE S B g

DML 1387070

. ' - 1
iF-2017-1993G207-APN —DERF{I#ANMAT

1
i
t

¥

pagina 18 de 31




{ ﬁ*\
asociacion, a fin de detectar reacciones adverszs asociadas aia didanosina Se':debe %Y .

interrumpir Iz administracion de gidanasing sr e pac
adversas asociadas a este farmaca.

o e,
1 PRI
RN o

entes que rcrasenten reacciones I

Cuando se administré tenofovir DF con didanosing, ia Cmax y & AUC de la didanosing
aumentaron significativamente fvézse Farmacclogia ciinica (3. 2.2)]. Se desconoce el

mecanismo de esta interaccidn. Les concentraciones ras altas de didanosina podrian

potenciar las reacciones adversas asociadas a aste far

maco, comc la pancreatitis y |a

neuropatia. Se ha observado lz supresian de fos recuentos de linfocitos CD4* en
pacientes que recibieron tenciovir DF con didanosina en dosis diarias de 400 mg.

En los pacientes con un peso superior a 60 g, se debs reducir la dosis de didanosina a
250 mg cuandc se administra junto con TRUVADA®, Ng s¢ disponie de informacion
para recomendar un ajuste de la dosis de didanosing en los pacientes aduitos o

pediatricos con un pesc inferior a 60 kg. Cuandec se ad

minisiran simultaneamente,

TRUVADA® y ias capsulas de liberacion retardadz de cidarosina se puaden tomar en
ayunas o con una comida ligera {menus de 400 keal, 20 % de grasas).

7.2.2 Inhibidores de 1a proteasa-del Vik- 1

El tenofovir disrinuye st AU v ia Crin ol ataz
(3.2.2)]. Cuande se administra concumtantene,

7

navir [véase ~armacciogia clinica
@ con TRUVADA®, sé recomienda

edministrar atazanavir en dosis ce 300 Mg Ccon ritonavir err dosis de 106 mg.

P

TRUVADA® n¢ se debe administrar <o

aomitanternente con a2tazanavir sin ritonavir,

Se ha demustrado cue g asociacion ds lopinavirivonavir.y atezanavir administrada
concomitantemente con ritonavir, y darunavir administrado cornicomitantemente con
ritonavir aomentan las concentraciones de engiovir [véase Farmacolagia clinica
(3.2.2)]. El tenofovir DF es un sustrato as los transportadores de la glucoprcteina P (P-

gp) y de la proteina de resistencia de cancer de mama

(BCRP). Cuando el tenofovir DF

se administra concomitantemente con ur inaibider de estos transportadores, puede
observase un aumento de ia absoraion. Se debe controlar a los pacientes que reciben

TRUVADA® concomitantemente cor lapinaviririior.avir,

atazanavir reforzado con

ritonavir o darunavir reforzado con ritonavir, a fin de detectar reacciones adversas
asociadas al tenofovir. Se debe suspender 13 adaministracion de TRUVADA® en los

pacientes que presentan reaCciones adversas asociad
7.2.3 Antivirales contra la hepatitis

Se ha demoesirado que ia coacministradicn ae: tenofovir [

as al tenofovir.

ij sofosbuvir/valpatasvir o

ledipasvir/scfosbuyir sumenta ls eXposicion al tenofovir fconsulte Farmacciogia ciinica

(3.2.2)].

Se debe conticlar a los pacientes qus reciben TRUNVADA de manera concomitante con
EPCLUSA para detectar reacciones adveress as ciadas al teriofovir DF.

Se debe controlar a Ios paciehies qus recihen TRIUVADA de manera coricomitante con
HARVON, sin Ia combinacién de urinhidor de la proteasa del ViH-1/ritonavir o un
inhibidor de {a proteasa de! Y1Hi-1/cobicistai, para detectar reacciones adversas asociadas

al tenofovir DF. :

ek
Apoderade
D.NJ 13873700

13 'Ig
Voo

1

i . Vo
o IF-2017-1 9936207-APN-DERM#ANMAT

pagina 16 de 31



//,‘ »fﬂ;}:ﬁ__\,, ,v.'\\
A
. - \‘.‘.
Enr los pacientes que reciben TRUVADA de maneia concomitantz con | -

ledipasvir/sofosbuvir, y también la combinacién da un inhibidor ce la proteasa dath/
1/ritonavir o un inhibidor de Ia proteasa de! ViH-i/cobicistai; debe eonsiderarse Ia .
posibilidad de administrar un tratarmiento anti retroviral o alternativo conira el VHC, ya.que v
ne se ha establecido la seguridad de un aumenio de las concentraciones de tenofovir er™- =~
este contexto. Siia coadministracion es necesaria, dabe controiarse la presencia de

“‘\!:-} / ,j

reacciones adversas ascciadas al tenafovir DF | ‘

7.2.4 Farmacos que afectan Ia funcién Fehal 5 ' o
La emtricitabina 'y e tenofovir se excretan pancipaimente por i0s fificnes mediante una
combinacién de filtracién giomerular v secrecion tubular activa {véase Farmacclogia
clinica (3.2.2)]. No se observaron interacciones farmacolégicas debido-a la- -
competencia por la excrecién renal. Sin embarge, la administracién de TRUVADA®
junto con medicamentos que se eilminan por secrecion tubular activa puede aumentar
las concentraciones de emiricitabina, tenofevir yio ai farmaco coadministrado. Algunos
ejemplos son, entre otros, aciclovir, dipivoxilc de adsfovir, cidofovir, ganciclovir,
valaciclovir, valgancidlovir, amincgiucésidos (p. 8j., gentamicing) y AINE multiples o a
dosis altas [véase Advertencias y precauciones (7.1 -2;). Les farmacos que disminuyen
la funcién renal también pueden aumentar las cor:icentraciones de emiricitabina ylo
tenocfovir. - : ’

7.3 TOXICOLGGIA PRECLINICA -
7.3.1 Carcinogériesis, mutageénesis, alteracién de la fertilidad

Emtricitabira: En ios estudios ce carcmnogenesis oral a largo plazo de la emiricitabina,
nc se observaron aumentos relacionadas cyn el farmace en Ia incidencia de tumores
en raiones, er dosis de hasta 750 mglkgidia (26 veces la exposicién sistémica en los
seres humanos con la dosis terap8utica de 200 mg/did), ni en ratas, en dosis de hasta
600 mg/kgidia (31 veces la exposicion sistémicz en los seres humanos con Iz dosis
terapéutica).

La emiricitabina no fue genotdxica en iz prueba bacteriana de mutacién inversa (prueba
de Ames)}, iz prueba ce linforma en ralcnes Nt en los estudios de microniclens en
ratones. ' : '

La emtricitabina no afecté 1a fertilidad en ratas mache, conexposiciones
aproximadamente 140 veces superiores, ni er; ratories machc y hembra, con
exposiciones aproximadamente 60 veces superiores z las exposiciones (AUC) en los
seres humanos, con la dosis diaria recomendada de 200 mg. iLa fertilidad fue normal en
las crias de los ratones expuestos diariamente desde antes del nacimiento (exposicion
intrauterina) hasta la maduracién sexusi. con exposiciones diarias (AUC)
aproximadamente 60 veces superiores 4 las axposiciones er: los seres humanos,/con ia
dosis diaria recomendada de 200 mg. {

Tenofovir DF: Los estudios a largo plazo de la carcinogénesis oral del tenofovir DF en
ratas y ratones se llevaron a cabo con expcesiciones de hasta aproximadamente 16
veces (ratones) y 5 veces (ratas) superiores 3 las observadas en los seres humano
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son la dosis terapéutica para la infecciér: por el VIH-1. Con las dosis altas en ratqﬁfes/ o :‘7 a
hembra, aumentaron los adenomas hepaticos con exposiciones 16 veces superi(nr_es a o 1‘”’“\
- IS H

las de los seres humanos. En jas ratas, el estudio arrcjé resultados carcinogénicps 3 0
negativos con exposiciones de hasta 5 veces las observadas en los seres humangs, e o
cen la-dosis terapéutica. ' Newe e ol

N

ol

Ei tenofovir DF fue mutagénics er: fa rueba ca inforna en ratones in vitro y dio un
resultado negativo en la prushs ga miagénests bacteriana /a vitro (prueba de Ames).
En un estudio de micronticieos en ratonas i vive, el tenofovir DF resulté negativo
cuando se adminigird & ratonas macho. e

No hubo efectos en la fertitidad, la capacidad de aparesmiento ni e desarrolio
embrionario temprano cuando se adminisira tenctovir DF a ratas macho, con una dosis
equivaiente & 10 veces la dosis en igs s res himanes, de ac'uerdo con las
comparaciones de la superficie corporal ar: los 28 dias pravios al apareamiento, y a
ratas hembra desde los 15 dias prevics 2l apareamientc hasta ei séptimo dia de
gestacion. Sin embargo, hube una alteracion dei cicio estral en las ratas hembra.

e L

7.3.2 Toxicologia ylo farmacologia en animales

Ei tenofovir v el tenofovir DF adgministrados ratas, perres y monos en estudios
toxicoldgicos con exposiciones {segtn e AUC) supericres o iguales a seis veces las
observadas en los seres hurnarios ccasionaion toxicidac dsea. Eri los monos, la
toxicidad 6sea'se diagnosticd como osteomalacia. La nsteomalacia observada en los
monos parecia ser reversible ai reducir la dosis © suspender el uso de tenofovir. En las
ratas y los perros, la toxicidad dsea se manifestd en forma-de reduccién de la densidad
mineral 6sea. Se desconocen fos mecanismos subyacentas de la toxicidad Gsea.

Se observaron indicies de toxicidad renal en cuziro especiss animales. Ern estos
animaiss se chservaror aumentes en 12 sresticing sérica, nitrbgenc ureico en sangre,
glucosuria, preteinuria, fosfaturia y/o caldiuria y disminucion del fosfato sérico en
diferentes grados. Estas toxicidades se ohservaron con exposiciones (segtrn el AUC)
de 2 a 20 veces superiores a las observagas en ios seres humancs. Se desconoce la
relacion de ias anomalias renales, en especial ce la fosfaturia, con la toxicidad 6sea.

7.4 USQEN POBLACIONES ESPECIFICAS
7.41 Embaraze
Categoria B para el embarazo

Registro de embarazos con antirretrovirates: A fin de menitorear los resultades fetales
de las mujeres embarazadas expuesias 2 TRUVADA® se ha estabiecido un registro de
embarazos con antirretrovirales (Antirelroviral Pregnancy Registry, APR). Se
recomienda a los médicos que regisiren a las pacientes que se queden embarazadas
en el sitio web: hittp/fwww.apregistiv.com, o qué fo comuniguen liamandc al +54 11
4858 9000 (extensiér: 228} ¢ enviando un correo elactrénicoa
farmacovigilancia@gador.com.ar.

Resumen de los riesgos
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el periodo posparto. Los dates obtenidos en seres humanos y animales sugier@*'que iy 4
TRUVADA® no incrementa en general el riesgo de defectos congénitos importantes R
comparacion con las tasas prevalentes. Sin embargo, no existen estudios adecuados
bien controlados en mujeres embarazadas. Dado que los estudios en seres humanos
no permiten descartar la posibilidad de que se produzcan efectos perjudiciales,
TRUVADA® debe administrarse durante e embarazo soio sj es estrictamente
necesario.

[/ "-;‘.pa)
TRUVADA? se ha evaluado en una canfidad fimitada de mujeres durante el eri\ drazo W) Iy

Consideraciones clinicas

Hasta julio de 2011, el APR ha recibido informes prospectivos de 764 y

1218 exposiciones a tratamientos con emtricitabina y ténofovir, respectivamente, en el
primer trimestre; 321 y 455 exposiciones, respeciivamante, en el segundo trimestre; y
140 y 257 exposiciones, respectivamente, en el tercer trimestre. Se produjeron defectos
congeénitos en 18 de 764 (2,4 %) racimientos vivos correspondientes a tratamientos
con emtricitabina y en 27 de 1219 (2,2 %) nacimientos vivos correspondientes a
tratamientos con tenofovir (exposicion en e| primer trimestre); y en 10 de 461 (2,2 %)
nacimientos vivos correspondiéntes a iratamientos con emtricitabina yen15de 714
(2,1 %) nacimienitos vivos correspondientes a tratamientos con tenofovir (exposicién en
el segundoftercer trimestre). Enfre las mujeres embarazadas en la poblacién de
referencia de los EE. UU., ia tasa de prevalencia de defectos congénitos es del 2,7 %.
No se observd ninguna asociacion enire la emiricitabiria o el tenofovir y los defectos
congénitos generales observados en el APR.

Datos en animales
Emiricitabina:

No auments la incidencia de variaciones y malfermacienes fetales en los estudios de
toxicidad embriofetal realizados con emiricitabina en ratones con exposiciones (AUC)
aproximadamente 60 veces superiores y en conegjos con exposiciones,
aproximadamente 120 veces superiores a las exposiciones en los seres humanos con
la dosis diaria recomendada. ‘ '

Tenofovir DF:

Los estudios sobre reproduccién se reaiizaron en ratas y conejos con dosis de hasta 14
y 19 veces las dosis en los seres humanos, de acuerdo con las comparaciones de la
superficie corporal, y no revelarcn riingun indicio de trastorno de la fertilidad o dafio al
feto debido al tenofovir. ‘

7.4.2 Lactancia

Se recomienda que las madres infectadas por el ViH-1 no amamanten a sus hijos,
a fin de evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH-1,

Los estudios en seres humanos han demostrado que tanto el tenofovir como la
emtricitabina se excretan en la leche materna. Dado que se desconocen los riesgos de
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una exposicion de nivel bajo a la emtricitabina y al tenofovir en los lactantes,\se debe
indicar a las madres que no amamanten si estan recibiendo TRUVADA®. .

Emtricitabina o LR

Las muestras de leche materna obtenidas de cinco madres infectadas por el VIH-1
muestran que la emtricitabina se excreta en ia leche maierna. Los iactantes cuyas
madres estén recibiendo tratamiento ¢on emtricitabina pueden correr el riesgo de
desarrollar resistencia viral a la emtricitabina. Se desconocen otros riesgos asociados
con la emtricitabina en los lactantes amamaniados por madres que reciben tratamiento
con emtricitabina. :

Tenofovir DF

Las muestras de ieche materna obtenidas de cinco madres infectadas por el VIH-1
muestran que el tenofovir se excreta en la leche matema. Se desconocen los riesgos
asociados con el tenofovir, inciuso el riesgo de desarrollar resistencia viral al tenofovir,

en los lactantes amamantados por madres que reciben tratamiento con tenofovir DF.
7.4.3 Uso pediatrico

TRUVADA®™ debe administrarse solamente 4 pacientes pediatricos de 12 afios o mas
€Oon un peso corporal superior o igual a 35 kg. Como es un comprimido de asociacion
en dosis fijas, TRUVADA® no puede ajustarse para pacientes menores de 12 afios o
con un peso inferior. N6 se ha estabiecido todavia fa inocuidad y la eficacia en
pacientes pediatricos menores de 12 afios & con un peso inferior a 35 kg [véanse
Advertencias y precauciones (7.1.5), Reacciones adversas {(9.1) y Farmacologia clinica
(3.2.2)]. '

7.4.4 Uso geriatrico

Los estudios ciinicos de emtricitabina o tenofovir DF no incluyeron un nimero suficiente
de pacientes de 65 afios ¢ mas como para determinar si responden de forma diferente
frente a los pacientes mas jovenes. En general, Ia seleccion de ia dosis para los
pacientes de edad avanzada debe ser cautelosa y se debe tener en cuenta una mayor
frecuencia de disminucion de las funciones cardiaca, renal o hepatica, y las
enfermedades concomitantes u otros tratamientos con farmacos.

7.4.5 Pacientes con disfuncion renal

Se debe modificar el intervalo de administracion de TRUVADA® en [os pacientes
adultos con depuracién de creatinina estimada de 30 a 49 mi/min. No se debe utilizar
TRUVADA® en los pacientes con una depuracién de creatinina estimada inferior a

30 ml/min ni en los pacientes con enfermedad renal terminal que requieren dialisis

- [véase Posologia y forma de administracién (4)].

8. - ESTUDIOS CLiNICOS

El estudio clinico 934 avala el empleo de TRUVADA® en comprimidos para el R
iratamiento de la infeccion por el VIH-1. Los datos adicionales que avalan el uso de
TRUVADA® se obtuvieron del estudio clinico 903, en el que se administré

TN
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. . . B b
concomitantemente famivudina y tenofovir DF 5 pacientes aduitos sin tratamiento 3&(01
previo con antirretrovirales, y def estudio clinick 303, en el que la emtricitabina )Na,_:_ .
tamivudina demostraron una eficaria, inocuidad v resistencia similares como partedé.
politerapias. Para cbiener informacin adicional sobre estos estudios, consulte los
prospectos de teriofovir DF y de emtricitasina.

8.1 Estudio 924

Se notifican los datos cbtenidos hasta la semans 144 2n ei estudic 934, un estudio
multicéntrico, aleatorizado, abierto y con control ective, en el gite se comparo la
administracion de emtricitabina + tenofovir DF an asociacion cen efavirenz, frente a la
asociacion en desis fijas de zidovuding y iainvudina en asaciacion con efavirenz, en
511 pacientes sin tratamiento previc con anirreirovirales. De Ia semana 96 a la 144 del
estudio, 1os pacisntss recibieron TRUVADAS con efavirenz en lugar de emtricitabina +
tenofovir DF con efavirenz. Los pacienies tenian una media de edad de 38 afios
(intervalo de 18 a 50 afos), el 86 % era vardn, ol 59 % era de raza blanca, v el 23 % de
raza negra. Ei recuento medio inicial de linfocites CD4* fue de 245 linfocitos/mm?3
(intervalc de 2 & 1191), y la mediana del ARN dei W/IH-1 iniciai en el plasma fue de 5,01
fogte copias/mi (intervalc de 3,56 a 6.54) Los pacientes se estratificaron segln el
recuento inicial de finfocitos CD4* (< 0 =200 ifrs;‘c)c‘stosimmﬂ; el 41 % tenia recuentos de
linfecitos Ch4™ <200 linfocitos/rm?®, v &l 51 % e fos pacientes {enia cargas virales
iniciales >100.000 copias/ml. En la tahia 7 se prasantan ios resuitados de a terapia
después de 45 y de 144 semanas Jde traiamierio en los pacigntes que no presentaron
resistencia al efavirenz al inicio. e '
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Tabla7 . 'Resultado., de! ;ra’{pmnnto mg«-wﬂu aleatoriy w,m en ta ..emana 48 yla, .
144 (estudio 934) : _ C %o
h l._‘ S ———t - 7 .
v j En 1 ana 48 | Er iz semana 144 -
Resultados | FTC+TDE | AZIATC | FIC+TDF | AZTATC
‘ 4 FERVY 0 SEFV ¢ 4EFV | - +EFV
‘ , i {Nszaq) 0 pi=243) | (N=2o7F | N =229)°
Sensibles al tratamiento® - 8% 0 73% 1 71% L 58%
N § }
Fracaso viroiogicos | ! 4 % v 3% | 5%
t ; - - 7 -
Rebote . i 8% 2% | 5%
Nunca se suprimié R SRR 0% 1 0% Y
: S AT L e
Cambio en el régimen [ DL . W ' .
antitrefrovira; SRS % } RO 1 t% 1%
. - . 1
Muerte _ ; 1% 5% 1%
Se suspén,d?é éebj.’do @ un »ér—aeﬁl‘m ! AN ', B . | e o | 5
adverso : IR P 9% % o | 12
. Se suspendia por cires motivose j Wy N 15 2% 22 %

widizeon @t wsamients en ka semand 48 o en fa semana 96
surariimiento parg continuar gf esiudio después de ia

2. Se excluyo def anaiisis aios pasientes quer
{ARN del VIH-1 <4C0 anp ias/mi), pem Qs
semara 48 ¢ de la semana 98,

Los pacientes iograron y mantuv*nr'\n & nP‘ ;

r‘ciLya reboie viral cenfirmado y fracasc CO |
‘ Incluye ios pacientss perdidos en el eesurr'-:tc.n 3 TR
protocolo vy oires motwm
Hasta ia semana 48, el 84 % de io& G
emiricitabing + tenofovir DF y &l 73 % Je Ve prc-mntcc» QPi nrupo tratado con zidovudina
y lamivudina legraron y n‘an’tuv'c:rrw &l ARN del Virl-1 <400 copiasiml (71 % y 58 %,
respectlvnmem nasta la sermana 144} Er este estuaic abjerlo, Ia diferenciz en la
proporcidn de pacientds aue logra. ;r :mrxh,.ww ‘on el ARN del ViH-1 <4C0 copias/mi
despues de 48 sermanas de tratemiznic se debs grincipalmente a un mayor numero de
suspensionss det tratamiento por evenios adversos y otros mofivos en el grupo tratado
con Zidavudina y lamivudinz Ademas, 2! 30 % ds los pacientes del grupo tratado cén
emtricitabina + teriofovir DF y-el 70 % de jos cacientes dei grupo tratado cor zidovudina
y lamivudinia logramr v maniuvieron ef ARN del ViH-1 <50 copias/ml hasia la semana
48 (64 % y 56 %, respectivaments, Ha“w fa semana 144}, En l2 semana 48, si aumento
medio con respecto a los valorss iniciales del recuento de finfocitos C34* fue de
180 linfocitos/mm?® ern & grupo crmafJo cony erptriciiabing + tenofovir DF, v de

138 linfocitos/imm? en el grupo que raciod zidovudina y iamivudina {312y

271 linfocitos/mm®, respestivaments, en la semana 144).

i1 conirmade <402 dopiasiml hastz la semana 48 v la 144,
qrar <400 noplas/mi nastz 'a sermana 48 y fa 144,
3 adngono de picientes, inzumplimiento, violacion del

o

0,

K

(,‘

A las 48 semanas, siete pacientes dei gm,_po tratado con emtncitabina + tenofovir DF y
cinco pacientes ds! grupe tratade cor zidovuding y larivudina experimentaron un
nuevo evento de clase C, segun e L5 d;q@ (“ﬂi COT{(1Gv 6 pacientes, respectivamente,
hasta la semana 144), ' - ~

mpoderado
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9. REACCIONES ADVERSAS |
En otros apariados del ‘prospec‘o se fraian las sigui ntes reaccionas aoversas

¢ Exacerbaciones graves agudas Ja la hapatitis B jvéase AO’V\J‘K encias y
precauciories (7.1.1.)]. .

o - Nueva aparicion o ﬂmpeommaento e la disfurcidn rerel [véass Advertencias Y
precauciones (7.1.2)]. - S .

e Acidosis lactica/Severa hepatomegaiia con eS(edIC\lS {Censulte Advertenicias y
Frecauciones (7.1.3)]. - ' ' ‘

e [Efectos 6secs > dei tonofowr F va 556 A("\.'F’f?f:'!"ACIdS y precauciones (7.1.5)].
e Sindrome de recondntucnon mmurm { CERIS ~dven‘enua> y pred auuor'c-s (7.1.6)].
9.1 Reacciones adversas a partir de la efpenenua en estudios clinicos

Debido a gue los estudios clinicos se realizan er condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los estudios clinices de ur: farmaco no pueden
compararse directarniente con las tasas de lds as studios clinicos de otre farmaco, y
puede que o reflejen las tasas obsen cadas'en ia pfé:dca '

Estudios clinicos en sujetos ‘adulioe

Las reacciones adversas rids frecuentas {ir 101{201 Icia superior o (gual al 10 %, cualquier
gravedad) que se predujeron en el sstudio 934, un estudio clinico con control activo de
efavirenz, emiricitabina y tenofowr DF, consistsn en diarraa, nauseas, fatica, cefalea,
mareos, depresitn, insomnio, anomalias del suefo Yy erupcion cutdnea, Véase tambien
en la tabla 8 la frecuencia de ias reacciones adversas aparecidas con el tratamiento
(grados 2 a4} que se produjeron en el 5 % o mis de los pacientes tratados en
cualguiera do los grupos de tratamierto en este astudio.

La aiteracitn del color dela piel, manifestada por hlperplqmentauon de las palmas de
las manos ¢ de las plantas de ios pies, qanwrairvcn*e fue leve v asintornatica. Se
Gesconocer su mecanismo-y su importancis clinica.

Estudio 924. Reaccicnes ao’verbas eparecidas con ef frafam;entﬁ En el estudio 934, a
811 pacientes sin fratamients anurretrowrai previc se les administré tenofovir DF +
emtricitabina en ascciacién con efavirenz (N = 257} o zidovudina y lamivudina. en
asociacién con efavirenz IN = = 254) durante 44 semaras. Los sujetos tenian una media
de edad de 40 afios (intervalo de 20 a 73 artos) y eran predomlnantememe de sexo
masculino (88 %). En total, el 85 % era de raza dianca 2117 % era de raza negra y el
13 % era de ougen hispano. Por lo. gensral, las rear ccicnes adversas observadas en
este estudio fueron coherentes con las chservadss en otros estudios en pacientes con
o sin tratamiento previo, tratades con tsnofovir BFF o emntr ‘utab'na {tabla 8).

te
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Tabla 8 Algunas reacciones agversas aparascidas cen cf fratarniento? (

notificadas en =5 % de cuaiguier grugo de tratamiento cel estudio 934 |-a
144 semanas) '

FTC + TDF + 27 AZYI3TC + EFV
?4225?" P N = 254
Trastornos digestivos - : o
Diarrea B 9 % F 5%
Nauseas 5 9 %% ! 7 %
Vémitos i 2% | 5%
Trastornos generales y aiteraciones - - :
en el lugar de la admm'strafzon i v i
Fatiga ' | S Y% ? 38 %
nfecciones T - ‘fj‘f
Sinusitis ' B 8 % ! 4%
. - PR i ¢
!Qtfgggfrr;es zn las vias reg n.ra‘ ar ' g v ; 59,
! i
'?\Jasofa.rmgms ' , 5 9% ! 3%
Trastorncs del sisternz nenvioso - ft - ‘ _
Cefalea P €3 o 5 %
Mareos ' 8% 7%
Trastornos psiquiatricos ! o
Depresién - 1).9 Ya ‘ 7%
Insomnio : . . 5% . . 7%
Trastornos de la pie! y de! tejido ‘ - !
subcutaneo | o ‘
Erupciones cutdnease ] Th ' ' ¢ %

a. Las frecuencias de ias reacciones adversas sa basan s wo:'s 0 P‘JGF‘TOS adversocs cue aparecer con el
tratamiento, con independencia de la relacion con e farmaco del astudio.

D, Delasemana 95 ala 144 dal estudio. 'os pacienies recibieron TRUVADAP con Pfamrenz en iugar de tenofovir
DF + emtricitabina con efavirenz.

C. Entreas erupciones se inc: dyen: erupcion cutdnes. erupcion exfoliative, erupcion gensralizada, erupcion
macuiar, erupcion macul ﬂmpu.ar @IUBCICN PrUnguinsa y eruiucion vesicular. :

Adernas de los evenios qse se describen més airiba para el estudxc 34 otras
reacciones adversas Gue se presentarcn en al menos el & % de los pacientes tratados
con emtricitabina o tenciovir DF junto cori otros antirretrovirales en estudios clinicos
fueron ansiedad, artralgia, aumente de ia tos. ¢ dispepsia, fiebre, mialgia, daolor, doior
abdominal, dolor lumbar. parestesia, neuropatia periférica (incluso neuritis periférica v
neuropatua} neumonia y rmms »

Anomalias de iaboratcrio: Por lo gerneral, ias anomalias de laboratoric observadas en
este estudio fueron coherentes con las obsarvadas enoiras estudios de tenafovir DF
y/o emtricitabina (tabla 9). :

Tabla 9 " Anomalias de !abomfo'uo sxgnrﬂcatnvm natificadas en 21 % de los

!
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, . . 5.‘:‘?’ !
pacientes de cualquiera de ios grupos de tratamizntc del estudio 934 © A,
144 semanas) ' \ X

[ ; FTC + TOF + EEV® AZTI3TC+EFV ™|
M= 257 - N=254
laui o - .
g;;ggxgr_anomaha de'laboratorio 36 % - 26 %
Colesterol en ayunas ! ) ‘
(>240 mg/di) } 22% 24 %
Creatina quinasa : _
(H: >990 UN) ' 9% ' 7 %
{M: >845 U/)) ' :
Amilasa sérica (>175 U/l) 8% - 4%
Fosfatasa alcalina (>550 U/) 1% 0%
AST '
(H: >180 U/1) 3% 3%
(M:>170 U/1) -
ALT (H:>215 U/l) : ot
(M: >170 U/l | 2% 3%
Hemoglobina (<8,0 mg/di) 0% 4%
Hiperglucemia (>250 mg/di) 2% Lo 1%
Hematuria (>75 hematies/CAR) 3% ‘ 2%
Glucosuria (23+) <i % o 1%
Neutréfilos {(<750/mm3) 3% 5%
Trigiicéridos en ayunas
(>750 mg/di) 4% 2%

a Delasemana 96 ala 144 del estudio, ics pacientes racibieron TRUVADAY con efavirenz en lugar de tenofovir
DF + emtricitabina con efavirenz.

Ademas de las anomalias de laboratorio descritas méas arriba en e estudio 934, se
produjeron anomalias de laboratorio de grados 3-4 que consistieron en aumento de
bilirrubina (>2,5 x LSN), aumento de la amiiasa pancreatica (>2,0 x LSN}, aumento ¢
disminucién de la glucosa sérica (<40 0 >250 mg/dl) y aumento de la lipasa sérica
(>2,0 x LSN) hasta en el 3 % de los pacientes tratados con emtricitabina o tenofovir DF
con otros antirretrovirales en estudios clinicos.

Estudios clinicos en sujetos pediatricos de 12 afios o mas

Emtricitabina: Ademas de las reacciones aciversas nofificadas en los adultos, se
observaron anemia e hiperpigmentacion en el 7 % y 32 %, respectivamente, de los
sujetos pediatricos (edades de entre 3 meses y menos de 18 afios) que recibieron
tratamiento con emtricitabina en el mas graade de los dos estudios pediatricos abiertos
no controlados (N = 116). Para obtener informacién adicional, consulte el prospecto‘de
emtricitabina, v «,

-
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Tenofovir DF: En un estudio clinico pediatrico realizado en sujetosde 12 a me{'l.%s‘ de g ¥
18 afios de edad, Ias reacciones adversas observadas en los stjetos pediétridéé;ique K /
recibieron tratamiento con tenofovir DF coincidieron con fas reacciones observadas en e
los. estudios clinicos realizados cor terofovir DF en adultos jvéase Advertencias Yoo
precauciones (7.1.5)].

9.2 Experiencia posterior a la comercializacidn

Se han identificado las siguientes reasciones adversas durante el usoc posterior a la
aprobacion de tenofovir DF. No se han identificadc otras reacciones adversas durante
el uso de emtricitabina después de su aprobacién. Debido a que las reacciones
posteriores a la comercializacion se notificarn voluntariamente a partir de una poblacién
de tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular de manera fiable su

frecuencia ni establecer una relacion causal cor {a exposicion al farmaco.

Trastornos del sistema inmunitario
Reaccién alérgica, incluso angicedema

Trastornos de la nutricion y el metabolismo
Acidosis l4ctica, hipopotasemia, hipcfosfatemia

Trastornos respiratorios, torécicos ¥y mediastinicos.
Disnea :

Trastornos digestivos
Pancreatitis, aumento de Ia amilasa, dolor sbdominal

Trastornos hepatobiliares _
Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas (con mayor
frecuencia la AST, la ALT, la gamma GT)

Trastornos de la piel y del tejido subcuténec
Erupcién cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Rabdomidlisis, osteomalacia {manifestada como dolor 6seo y que puede contribuir a las
fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios ‘

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renai, necrosis tubular aguda, sindrome de
Fanconi, tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial (incluso casos agudos), diabetes
insipida nefrégena, disfuncion renal, aumento de ia creatinina, proteinuria, poliuria

Trastornos generales y alteracicnes en el lugar de la administracion
Astenia

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados de sistemas y
érganos anteriores, pueden producirse a consecuencia de la tubulopatia renai proximai:
rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia. -
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10.  SOBREDOSIFICACION M » le: !
’ ; D

Si se produce una scbredosis, se debe vigilar al pacierte para defactdr si hay indlglos

de toxicidad, y se deba aplicar e tratan nient; de ; Bpoyo hab tusi segur» sea necesano

Ante la. evenlualidad de una soLreaas:fzuacmn concLriv al ;"lefa' mas sercano o
comun/carac con fos ceniros de f oxicologia;

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0‘1) 4562-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS (G141} 3 4m44-560'3/46'a8~”’?7?
Opcionalmente otros cenitros de .ntowcawmnuf

Emtricitabina: La experiencia cifnica disponible con doms superiores a fa dosis
terapéutica de emiricitabina es ]I'ﬂltdbo Ly un esivdio de fa nacologia clinica, se
administraron dosis Gnicas de s c.tamna de 1200 mg a 11 pacieniss. l\.o se
notificaron reacciones ad versas graves.

El tratamients de ncmouahs-s elimina aproxinadamente 2l 30 % de la dosis de
amtricitabina durante un periodo de diglisis de ires noras, comenzando en un plazo de
1.5 horas a partir de Iz administracién de emiricitabina (velocidad de flujo sanguineo de
400 mi/min y velocidad de flujo dei dianzada de 800 mi/min). S¢ desconoce si la
emtricitabina se puede eliminar por didiisis p ¢r.tnneal

Tenofovir DF: La experiencia Jmlca dlsponir‘ie oon dOaiS superiores 2 la dosis
terapéutica de tencfovir DF de 300 mg &s limitada. En un estudic, se admi nistraron
600 mg de tenofovir DF a 8 pacientes. por via oral, durante 28 dias, ¥ no se notificaron
reacciones adversas graves. Se desconoceq los efectcs de dosis mas altas.

El tenofovir se elimina de forma efscaz mediante hemadilisis, can ur coeficiente de
extraccion de aproximadamente el 54 %, Luggo de una desis dnica de 3060 mg de
tenofovir DF. una sesién de hemodialisis de « cuatro horas enmuno amoxsmadamente el
10 % de la dosis de tenofovir admin lstmma

11.  PRESENTACIONES S -~
TRUVADA® se presenta en envases con 30 corsprimides recubiertos.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

- Mantener en su envase original, baen cerrade & emperalura ambienie entre 15°Cy
30°C. - o o
Nc use ei medicamento si falta o esta dafado e pracinto gue cubre fa tapa dei frasco.

AR-JUN17-US-APR1T

-

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA, DEL ALCANF‘F DELOS .
NINOS”

apstavo H. (JSL :
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“Este medicamento debe ser usada gxchisivamente bajo prescripeién. v vi
meédicay ne puede repetirse sin una nueva recsta médica.” ‘ »

Elaborado en: Patheon inc, Syntex ©ourt. Mississauga, Ontario, Canadé y/o Patheon
Inc., Whitby, Ontario, Canada; vic Taxeds GmbH, Oranienburg, Alernania yio Gilead
Sciences Limited, County Cork. irancia. »

Representado, Comercializads y Bstribuido pew Gador S.A., Darwin 429, C1414CuUl,
C.AB.A. Tel.: 4858-3000. '

Directora Técnica: Qiga N. Greco, Faimacéutica,

Especialidad Medicinal autorizada por e Ministeriv de Salud.

Certificado N° 52.903 '

Fecha de ditima revisién: ¢
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. h}m;’n DA v
(g; ﬂ\y/(:!gﬁg‘{,@in
INFORMACION PARA EL PACIENTE

. 345

- TRUVADA® ‘
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Venta bajo receta archivada Comprimidos recubiertos -
COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Emtricitabina 200 mg
Tenofovir disoproxil fumarato (equiv. a 245 mg de disoproxilo de tenofovir) 300 mg
Excipientes: Croscaramelosa sddica, Lactosa monohidrato, Estearato de

magnesio, Almidon pregelatinizado, Opadry Il Azul Y 30 10701* c.s.

*laca aluminica FD&C Azul N°2, hidroxipropilmetilcelujosa 2910, lactosa monohidrato, didxido de titanio y
triacetina.

Lea la informacién para el paciente antes de comenzar a tomar TRUVADA® y cada vez
que se lo vuelvan a recetar. Puede haber informacién nueva. Esta informacién no
reemplaza el didlogo con el médico sobre su enfermedad o tratamiento.

¢Cual es lainformacién mas importante que debo conocer sobre TRUVADA®?

Si también tiene una infeccion por el virus de la hépatitis B (VHB) y esta tomando
TRUVADA®, su hepatitis B puede em peorar si deja de tomar TRUVADAZ®,

* No interrumpa el uso de TRUVADA® sin antes hablar con su médico.

* No se quede sin TRUVADA®. Renueve su receta o hable con su médico antes
de que se le agoten por completo las dosis de TRUVADA®,

+ Si el médico suspende su tratamiento con TRUVADA®, sera necesario que lo
vigile de cerca durante varios meses para controlar la infeccion por el virus de la
hepatitis B, o administrarle un medicamento para tratar la hepatitis B.

- Informe a su médico sobre cualquier sintoma nuevo o inusual que pueda
presentar después de interrumpir el uso de TRUVADA®.

Para obtener mas informacion sobre los efectos secundarios, consulite el apartado
“¢Cudles son los posibles efectos secundarios de TRUVADA®?” gque aparece en
esta Informacion para el paciente. :

¢ Qué es TRUVADA®?

TRUVADAE® contiene los medicamentos de venta bajo receta emitricitabina y tenofovir
DF (o tenofovir DF). TRUVADA® se usa:

o Para tratar la infeccion por el VIH-1 cuando Sé administra con otros
medicamentos contra el VIH-1 en adultos y nifios a partir de ios 12 afos.

TRUVADA® puede ayudar a:

Y
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» Reducir la cantidad de VIH-1 presente en la sangre, lo que se denomina\f;:\cq;gaj : o/
viral”. ‘ T

» Aumentar ia cantidad de linfocitos (T) CD4+ en la sangre, que ayudan a combét‘irh
otras infecciones. '

La reduccion de Ia cantidad de VIH-1 y el aumento de linfocitos (T) CD4+ en la sangre
pueden ayudar a mejorar el sistema inmunitario, lo cual puede reducir el riesgo de
muerte o de contraer las. infecciones que pueden aparecer cuando el sistema
inmunitario se debilita (infecciones oportunistas).

* TRUVADA® no cura la infeccién por ei VIH-1 ni el SIDA. Si presenta una
infeccién por el VIH-1, debe seguir tomando los medicamentos contra el ViH-1
para controlar la infeccién por el VIH-1 y disminuir las enfermedades asociadas
al VIH.

¢Quiénes no deben tomar TRUVADA®?

No tome TRUVADA® si es alérgico a TRUVADA® o a cualquiera de sus componentes.
Los principios activos de TRUVADA® son Ia emtricitabina y el tenofovir DF. Encontrara
una lista completa de los componentes al final de este prospecto.

¢Qué debo informar a mi médico antes de tomar TRUVADA®?

Informe a su médico si:

e Tiene problemas hepéticos, entre ellos, una infeccién pdr el virus de la hepatitis B.
» Tiene problemas renales o recibe tratamiento de dialisis renal. '

* Tiene problemas 6seos.

. Tiehe alguna otra enfermedad.

* Esta embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si TRUVADA® puede
dafar al feto.

Registro de embarazos: un registro de embarazos recopila informacion sobre su saiud
y ia de su bebé. Existe un registro de embarazos para mujeres que toman
medicamentos para tratar o prevenir el VIH-1 durante el embarazo. Si desea mas
informacion sobre el registro y su funcionamiento, hable con su médico.

» Esta amamantando o planea amamantar.

. No debe amamantar si tiene el VIH-1 debido al riesgo de transmitir el
VIH-1 al bebé.
® No amamante si esta tomando TRUVADAP®, ya que puede pasar al bebé a

iravés de la leche materna. ‘
s Hable con su médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé.

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluso ios
medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a
base de hierbas. - '
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No tome TRUVADA® si ademas esta tomando alguno de los medicamentos que se 4
mencionan a continuacion:; B '

* Medicamentos que contengan tenofovir DF o emtricitabina.

» Medicamentos que también contengan tenofovir alafenamida
» Medicamentos que contengan lamivudina.

e Adefovir.

TRUVADA® puede interactuar con otros medicamentos. Informe especialmente a su
médico si toma:

e didanosina

e atazanavir

e darunavir

e lopinavir con ritonavir

« Ledipasvir con sofosbuvir

* sofosbuvir con veipatasvir

Es posible que su proveedor de atencion médica necesite examinarlo con mas
frecuencia o modificar su dosis si toma alguno de estos medicamentos con
TRUVADA®. '

Tenga presente los medicamentos que toma. Conserve una lista con todos los
medicamentos para mostrarsela a su médico o farmacéutico cada vez que le
administren un medicamento nuevo. :

¢Como debo tomar TRUVADA®? |
* Siga exactamente las instrucciones de administracién de TRUVADA®,
e TRUVADA®se toma por la boca, con o sin alimentos.

* TRUVADA® se toma habitualmente 1 vez por dia. Tome TRUVADA® a la misma
hora todos los dias para estabilizar los niveies sanguineos de TRUVADA®,

* Sitiene problemas renales, es posible que su medico le indique que tome
TRUVADA® con'una frecuencia menor.

* No omita ninguna dosis de TRUVADA®. Si se omite una dosis, disminuye la
cantidad de medicamento en la sangre.

¢ Si omite una dosis de TRUVADAG®, tomela apenas lo recuerde ese mismo dia. No
tome mas de una dosis de TRUVADA® en un dia. No tome dos dosis al mismo
tiempo para compensar una dosis omitida. Llame a su médico si no esta seguro de
lo gue debe hacer.

» No cambie su dosis ni deje de tomar TRUVADA® sin antes habiar con su médico.

Debe permanecer bajo su cuidado mientras esté tomando TRUVADA®, m
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* Solicite una receta de TRUVADA® antes de quedarse: sin medicacion. ; \ 260

* Sitoma una dosis excesiva de TRUVADA®, llame inmediatamente a su médico Q.-
acuda al centro de urgencias méas cercano. Y TR

‘Ante la posibilidad de una sobredosificacion, concurrir af hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: ‘

Hospital Pediatrico Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666 / 2247
Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648 | 4658-7777

Optativamente, otros centros de intoxicaciones”.

» Sitoma TRUVADA® para tratar la infeccion por el VIH-1, debera tomar ofros
medicamentos contra el VIH-1. Su médico le indicara los medicamentos que debe
tomar y como tomarlos.

¢Qué debo evitar mientras tomo TRUVADA®?

No amamante. Consuite el apartado “¢Qué debo informar a mi médico antes de tomar
TRUVADA®?", :

Mientras esté tomando TRUVADA®, evite hacer cosas que aumenten el riesgo de
transmision del VIH-1 a otras personas.

¢ Consuite el apartado ¢Cuadl es la informacion mas importante que debo
conocer sobre TRUVADA®? que aparece al principio de esta informacién para
el paciente. :

* No tenga ningln tipo de relacién sexual sin usar proteccién. Tenga siempre un
comportamiento sexual seguro mediante el uso de preservativos de latex o
poliuretano, para reducir la probabilidad de contacto sexual con el semen, las
secreciones vaginales o la sangre.

e No comparta articulos personales que puedan tener sangre o liquidos
corporales, como los cepilios de dientes y las hojas de afeitar.

» No comparta ni reutilice agujas u otros equipos de inyeccion.

Pregunte a su médico si tiene alguna pregunta sobre cémo prevenir ia
transmisién del VIH-1 a otras personas.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de TRUVADA®?
TRUVADA® puede ocasionar efectos secundarios graves como:

Consulte el apartado ;Cual es la informacién mas importante que debo conocer
sobre TRUVADA®? -

e Problemas renales nuevos o empeoramiento de los probiemas renales ya
existentes, incluso insuficiencia renal. Si tuvo problemas renales alguna vez o si
toma otro medicamento que puede ocasionar problemas renales, es posible que su

- médico deba realizarle andlisis de sangre para verificar el estado de los rifiones
antes de que comience a tomar TRUVADA® y durante el tratamiento. Es posible que
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su meédico le indique que tome TRUVADA® con una frecuencia menor, o que
interrumpa el uso de TRUVADA® si tiene problemas renales.

e Pueden presentarse problemas éseos en algunas personas que toman
TRUVADA®, Los problemas éseos incluyen dolor dseo, 0 ablandamiento o
adelgazamiento de los huesos que podrian causar fracturas. Es posible que su
médico deba realizarle pruebas adicionales para verificar el estado de sus huesos.

¢ Demasiado acido lactico en su sangre (acidosis lactica). Demasiado &cido
lactico es una rara pero grave emergencia médica que puede llevar a la muerte.
Coméntele a su médico lo antes posible en caso de presentar los siguientes
sintomas: Debilidad o cansancio mayor al habitual, dolores musculares inusuales,
falta de aire y respiracion agitada, dolor abdominal con nauseas y vémitos, manos y
pies frios y azulados, mareos, latidos cardiacos rapidos o anormales

» Problemas hepéaticos serios. En raros casos, pueden suceder problemas
hepaticos severos que lleven a la muerte. Coméntele a su médico lo antes posible si
presenta los siguientes sintomas: Tinte amarillento en la piel o en la parte blanca de
los ojos, orina oscura (como el té cargado), materia fecal de color claro, pérdida de
apetito por muchos dias, nauseas o dolor abdominal

» Cuando una persona infectada por el VIH-1 comienza a tomar medicamentos
contra el VIH-1, pueden producirse cambios en el sistema inmunolégico
(sindrome de reconstitucién inmune). Es posible que su sistema inmunitario se
fortalezca, y luego desarrolle inflamacion en zonas de su cuerpo donde las
infecciones han permanecido ocultas durante mucho tiempo. Esta inflamacién
puede provocarle sintomas menores como, por ejemplo, fiebre, aunque Ia
inflamacién también puede causar problemas graves. Informe de inmediato a su
médico si comienza a presentar algln sintoma nuevo después de comenzar
TRUVADA® para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1,

Los efectos secundarios mas frecuentes de TRUVADA® son:

e diarrea ‘ e depresion

* nauseas » problemas de suefio
s cansancic * sUefos anormales

¢ dolor de cabeza s erupcion cutéanea

® mareos

Avise a su médico si presenta algiin efecto secundario que le ocasiona molestias o que
no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de TRUVADA®. Si desea obtener
" mas informacién, consulte a su médico o farmacéutico.

Llame a su médico para recibir asesoramiento médico sobre los efectos secundarios.
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Comunicacion de efectos adversos i "o \*ﬁ.w& ‘
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Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a sumédico, incluso si'se trata de g

efectos adversos que no aparecen en el prospecto. También puede ponefsgen. . - 2/
contacto con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A.. llamandd:al ="
teléfono +54 (11) 4858-9000 o enviando un correo electronico a

i farmacovigilancia@gador.com.ar. :

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar Ia
ficha que esta en la pagina web de 1a ANMAT:

http://mvw.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde: 0800-333-1234".

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
Proporcionar mas informacioén sobre la seguridad de este medicamento.

Conservacion de TRUVADA®
Conserve TRUVADA® a temperatﬁra ambiente entre 15°C y 30°C.
Conserve TRUVADA® en su envase original y manténgailo bien cerrado.

No utilice TRUVADA® si falta el precinto de la tapa del frasco o si dicho precinto esta
dafiado. :

Conserve TRUVADA® y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los
nifios. ’

informacion general sobre TRUVADA®:

Los medicamentos a veces se recetan para enfermedades distintas a las que se
enumeran en la informacién para el paciente. No utilice TRUVADA® para una
enfermedad para la cual no fue recetado. No administre TRUVADA® 4 otras personas,
aun cuando tengan los mismos sintomas que usted, ya gue podria perjudicarlas.

Esta informacién para el paciente resume la informacion mas importante acerca de
TRUVADAP. Si desea cbtener mas informacién, hable con su médico. Puede solicitar a
su médico o farmacéutico informacion sobre TRUVADA® dirigida a los profesionales de
la salud.

¢Cuales son los componentes de TRUVADA®?
Principios activos: emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato.

Excipientes: croscaramelosa sddica, lactosa monohidrato, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina y almidén pregelatinizado (sin gluten). Los comprimidos estan
recubiertos con Opadry I azul Y-30-10701, que contiene faca aluminica FD&C Azul
N°2, hidroxipropilmetilcelulosa 2910, lactosa monohidrato, diéxido de titanio y triacetina.
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“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS” , :

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

Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada y/o Patheon
Inc., Whitby, Ontario, Canad4; y/lo Takeda GmbH, Oranienburg, Alemania y/o Gilead
Sciences Limited, County Cork, irlanda. ‘ '

Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, C1414CUI,
C.A.B.A.Tel.: 4858-9000.

Directora Técnica; Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Miristerio de Salud,

Certificado N° 52.903 : '
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