Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
Numero: DI-2024-271-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 8 de Enero de 2024

Referencia: 1-0047-2001-000326-19-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000326-19-8 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PHARMALEP S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera importada a la Reptblica Argentina.

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

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y deposito, y que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicidon de venta, y los proyectos de rotulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

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

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOI.PDF /0 - 14/12/2023 10:19:21 PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSION02.PDF / 0



- 19/12/2023 14:30:54 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado por la Direccion de Evaluacion y
Registro de Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente nro. EX 2023-
115129713-APN-INAME#ANMAT .

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracidn Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

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

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

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial TIALSUR PLUS y nombre/s genérico/’s EFAVIRENZ - EMTRICITABINA - TENOFOVIR
DISOPROXIL , la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios
caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion, segun lo solicitado por la firma PHARMALEP S.A. .

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSION03.PDF
/0 - 14/12/2023 10:19:21, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 14/12/2023 10:19:21,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 25/10/2023 14:21:06,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 25/10/2023 14:21:06 .

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

ARTICULO 4°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5°: Establécese que la firma PHARMALEP S.A. debera cumplir con el informe periddico del Plan
de Gestion de Riesgo aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto
Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.



ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios 5 afios, a partir
de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicidn y los rotulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000326-19-8
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Nelida Agustina Bisio

Administradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2024-13593276-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Febrero de 2024

Referencia: CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM N° 60052

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES
(REM) N° 60052

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se
autorizo la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Titular de especialidad medicinal: PHARMALEP S.A.

No de Legajo de la empresa: 7393

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TTALSUR PLUS

Nombre Genérico (IFA/s): EFAVIRENZ - EMTRICITABINA — TENOFOVIR DISOPROXIL
Concentracion: 600 mg - 200 mg - 245 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA): EFAVIRENZ 600 mg - EMTRICITABINA 200 mg -
TENOFOVIR DISOPROXIL 245 mg COMO TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg . Excipiente
(s): CARBOXIMETILCELULOSA CALCICA 320 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102)
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36 mg, CROSPOVIDONA CLM 160 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4 mg, ESTEARATO DE
MAGNESIO 30 mg, OXIDO FERROSO FERRICO 0,038 mg, POLIETILENGLICOL 8000 5 mg, OXIDO DE
HIERRO ROJO 0,713 mg, ALCOHOL DE POLIVINILO EG-05PW USP 7,5 mg, DIOXIDO DE TITANIO
14,25 mg, TALCO USP (MALLA 500) 22,5 mg.

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O SEMISINTETICO
Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE

Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Contenido por envase secundario: | ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 18 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA HUMEDAD

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: JOSAR06

Accion terapéutica: Antirretrovirales de uso sistémico en combinacion.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO, comprimidos recubiertos estd indicado para utilizar solo como régimen posologico completo o en
combinacidn con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en adultos. Uso
geriatrico (>65 afios de edad): Los estudios clinicos de los componentes de los comprimidos de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato no incluyeron cantidades suficientes de sujetos de 65 afios de edad
en adelante para determinar si responden diferente en comparacion con los sujetos mas jovenes. Uso pediatrico
(<18 afios de edad): No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos. TIALSUR PLUS /
EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, comprimidos recubiertos, no se
recomienda para administracion pediatrica.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social: APOTEX INC
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Domicilio: 50 STEINWAY BLVD-ETOBICOKE, CANADA

b) Acondicionamiento primario:

Razon Social: APOTEX INC

Domicilio: 4100 WESTON ROAD — TORONTO, ONTARIO, CANADA
Razon Social: APOTEX INC

Domicilio: 50 STEINWAY BLVD - ETOBICOKE, ONTARIO, CANADA
¢) Acondicionamiento secundario:

Razon Social: APOTEX INC

Domicilio: 4100 WESTON ROAD - TORONTO, ONTARIO, CANADA
Razon Social: APOTEX INC

Domicilio: 50 STEINWAY BLVD - ETOBICOKE, ONTARIO, CANADA
d) Control de calidad:

Razon Social: PHARMALEP S.A.

LEGAJO 7393

Domicilio: BLAS PARERA 4233/4237, OLIVOS, Provincia de BUENOS AIRES, ARGENTINA

Pais de elaboracién: CANADA

Pais de origen: CANADA

Pais de procedencia del producto: CANADA

El presente Certificado tendra una validez de 5 aiios a partir de la fecha del mismo.
Expediente No: 1-0047-2001-000326-19-8

DI-2024-271-APN-ANMAT#MS

OBSERVACIONES:

Correccidn en el nimero de Certificado de inscripcion por error en el sistema.-

Certificado N° 60052 version 01.-
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TIALSUR PLUS
EFAVIRENZ 600 mg
EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Canadiense

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento.
v' Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
v/ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
v' Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.

Contenido del prospecto:

1. Qué es TIALSUR PLUS y para qué se utiliza

. Antes de usar este medicamento

. Uso apropiado de TIALSUR PLUS

. Efectos indeseables

. Precauciones a tomar durante el tiempo que se utiliza el medicamento
. Presentaciones

. Modo de conservacion y almacenamiento

. Sobredosificacion

ONO OB WN

1. Qué es TIALSUR PLUS vy para qué se utiliza

Cada comprimido recubierto contiene:

Efavirenz 600mg

Entricitabina 200 mg

Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg (equivalentes a 245 mg de Tenofovir disoproxil)
Excipientes: celulosa microcristalina 36mg; carboximetilcelulosa calcica 320 mg;
crospovidona 160mg; estearato de magnesio 30 mg; dioxido de silicio coloidal 4mg;
alcohol polivinilico EG-05PW 7,5mg; polietilenglicol 8000 5mg; talco 22,5 mg; diéxido
de titanio 14,25mg; 6xido férrico rojo 0,713mg; éxido ferroso férrico 0,038mg.

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO, contiene tres medicamentos, efavirenz, emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato, combinados en un solo comprimido. La emtricitabina y el tenofovir
disoproxil fumarato son inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos/nucleétidos (NRTI) del VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y
efavirenz es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de los no nucleésidos del
VIH (NNRTI).

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO se puede utilizar solo como régimen completo o en combinacién con
otros medicamentos para tratar pacientes con infeccion por VIH.



Es un tratamiento para adultos a partir de los 18 afos.

No se ha estudiado el uso de comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato en nifios menores de 18 afios o en adultos mayores de 65.
TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO ayuda a bloquear la transcriptasa inversa del VIH, una sustancia quimica
del organismo (enzima) que el VIH necesita para multiplicarse. También disminuye la
cantidad de VIH en la sangre (carga viral). Al reducir la cantidad de VIH en la sangre
se reducen las posibilidades de infecciones que se producen cuando el sistema
inmunitario esta débil (infecciones oportunistas).

La infeccion por VIH destruye las células CD4+ (T), que son importantes para el
sistema inmunitario. El sistema inmunitario ayuda a combatir la infeccion. Una vez
destruida una gran cantidad de células T, se desarrolla el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO también ayuda a aumentar la cantidad de células T (células CD4+).

No cura la infeccién por VIH-1 o SIDA.

Hasta el momento se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento.

Los pacientes tratados con efavirenz, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato
pueden contraer infecciones oportunistas u otras afecciones que sobrevienen con la
infeccion por VIH. Las infecciones oportunistas son infecciones que se desarrollan
porque el sistema inmunitario esta débil. Algunas de estas afecciones son neumonia,
infecciones por virus del herpes e infecciones del complejo Mycobacterium avium
(MAC).

Es muy importante que visite a su médico con regularidad mientras esté
tomando Tialsur Plus.

No se ha demostrado que reduzca el riesgo de contagiar el VIH a otras personas por
contacto sexual o contaminacion de la sangre. Siga tomando precauciones a la hora
de tener relaciones sexuales y no utilice ni comparta agujas usadas.

2. ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

No utilice TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO si usted:

v' Padece, o se encuentra en riesgo de padecer, algun tipo de enfermedad 6sea o
problema relacionado con los huesos y no lo ha hablado con su médico.

v' Es alérgico a efavirenz, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato o a alguno
de los excipientes que componen el producto.

v' Estad tomando algun medicamento que contenga algunos de los siguientes
principios activos:
Cisaprida o Midazolam o Triazolam, medicamentos con Ergotamina o
Astemizol o Terfenadina o Bepridilo o Pimozida. Tomar estos medicamentos
con Tialsur Plus / Efavirenz, Emtricitabina, Tenofovir disoproxil fumarato podria
generar el potencial para la aparicion de efectos indeseables graves o con
amenaza de vida.
También si toma la asociacion Elbasvir/Grazoprevir, dado que puede perder su
efecto.



Tampoco con Voriconazol, dado que puede perder el efecto o incrementar la
posibilidad de causar efectos indeseables.

No tome este medicamento si estda tomando hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) o productos que contengan hierba de San Juan.
La hierba de San Juan es un producto a base de hierbas que se vende como
suplemento dietario. Tomar hierba de San Juan puede reducir los niveles de
Tialsur Plus y producir un incremento de la carga viral y una posible resistencia
a efavirenz, o resistencia a la clase de inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucledsidos (NNRTI).

También es importante informar al médico si esta tomando medicamentos
con los siguientes farmacos:

v Zidovudina/Lamivudina; Entricitabina/Rilpirivina/Tenofovir  desoproxil
fumarato; Entricitabina/Tenovovir alafenamida; Entricitabina;
Elvitegravir/Cobicistat/Entricitabina/Tenofovir ~ alafenamida fumarato;
Lamivudina; Adefovir dipivoxil; Abacavir; Entricitabina/Rilpirivina/
Tenofovir alafenamida; Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina; Abacavir/
Lamivudina/Zidovudina; Entricitabina/Tenofovir; Elvitegravir/ Cobicistat/
Emtricitabina/Fumarato de disoproxilo de Tenofovir; Tenofovir
alafenamida o Tenofovir disoproxil fumarato.

v Efavirenz, a menos que el médico decida que usted necesita un ajuste
de dosis (por €j. con rifampina).

v No tome este medicamento si estd en tratamiento con otros
medicamentos que pueden afectar sus rifiones y no lo ha conversado
con su médico.

v" No se debe utilizar al mismo tiempo o poco después de haber recibido
cidofovir, ganciclovir, vancomicina o aminoglucésidos, ya que esto
puede dafar los rifiones.

v/ Sulfato de atazanavir y Saquinavir; estos medicamentos se deben
reemplazar por otros cuando se toman con efavirenz, emtricitabina,
tenofovir disoproxil fumarato. Si aun asi su médico le receta Atazanavir
y Tialsur Plus debera someterse a controles mas intensivos a fin de
detectar efectos indeseables.

v Claritromicina porque puede interactuar con Tialsur Plus y afectar la
actividad eléctrica de su corazon. La Claritromicina debe ser
reemplazada por otro medicamento.

v" Maraviroc

v' Indinavir, Metadona, Rifabutina, Sertralina, Bupropién; es posible que
sea necesario modificar la dosis de estos medicamentos cuando se
toman con este medicamento.

v" Didanosina ya que el tenofovir disoproxil fumarato (un componente de
Tialsur Plus) puede incrementar la cantidad de didanosina en la sangre,
lo cual podria producir mas efectos indeseables. Es posible que usted
necesite un control mas intenso y tal vez sea necesario modificar la
dosis de didanosina.

v" Medicamentos que contengan Lopinavir/Ritonavir o]
Ledipasvir/Sofosbuvir pueden aumentar la cantidad de Tenofovir
disoproxil fumarato (un componente de Tialsur Plus) en la sangre, lo



cual podria generar mas efectos indeseables. Es posible que usted
necesite un control mas intenso si combina con Tialsur Plus o tal vez
sea necesario modificar la dosis.

v" Medicamentos que contengan Sofosbuvir/Velpatasvir o]
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilprevir no se deben utilizar con Tialsur ya
que cabe esperar que reduzca la cantidad de velpatasvir y de
voxilaprevir en la sangre, lo cual puede reducir la eficacia de los
mismos.

v Medicamentos para las convulsiones tales como fenitoina,
carbamazepina o fenobarbital; es posible que su médico quiera
cambiarle la medicaciéon o controlar los niveles de farmaco en sangre
con cierta frecuencia.

v' ltraconazol y Posaconazol podran tener que ser reemplazados por otro
medicamento cuando se toman con Tialsur Plus.

v' Farmacos reductores del colesterol como Atorvastatina, Pravastatina
sédica y Simvastatina.

v" Rifampina o medicamentos que contienen rifampina.

v" Bloqueadores del canal de calcio tales como Diltiazem, Verapamilo y
otros.

v" Inmunosupresores tales como la Ciclosporina, el Tacrolimus y el
Serolimus.

v' Agentes antivirales contra la hepatitis C, tal como el Simeprevir.

v' Agentes contra la malaria que contienen Artemeter/Lumefantrina. Estos
medicamentos pueden interactuar con Tialsur Plus y afectar el corazon.

v" Medicamentos que contengan Atovacuona/Proguanil) (un agente contra
la malaria).

ANTES de utilizar TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO consulte a su médico o farmacéutico Sl:

1.- Alguna vez ha tenido alguna reaccion cutdnea con amenaza de vida (por ejemplo,
sindrome de Stevens-Johnson).
2.- Estd amamantando o piensa hacerlo. No amamante si tiene VIH o si esta tomando
este medicamento. El VIH puede pasar al bebé a través de la leche materna. Los
componentes de Tialsur Plus (Efavirenz, Emtricitabina y Tenofovir dimetil fumarato)
pueden pasar al bebé a través de la leche materna y pueden causarle dafos. Consulte
con su médico acerca de la mejor manera de alimentar a su bebé.
3.- Tiene algun otro trastorno clinico: informe a su médico si padece alguna otra
enfermedad, en particular problemas hepaticos o renales, pancreatitis (inflamacion del
pancreas), convulsiones o enfermedad mental, o si tiene alguna enfermedad ésea o
problemas relacionados con los huesos o esta en riesgo de padecerlos.
4.- Si tiene o ha tenido algun trastorno del ritmo cardiaco, tal como:

- alargamiento del intervalo QT

- latidos cardiacos irregulares

- enfermedad cardiaca, Torsades de pointes
Embarazo: Las mujeres no deben quedar embarazadas mientras tomen Tialsur Plus
(Efavirenz, Emtricitabina y Tenofovir dimetil fumarato) ni durante 12 semanas después
de su interrupciéon. Se han observado defectos graves de nacimiento en animales y en



mujeres tratados con efavirenz durante el embarazo. Se desconoce si efavirenz
produjo estos defectos. Utilice siempre un método anticonceptivo de barrera confiable,
incluso si usted o su pareja usaran otros métodos anticonceptivos tales como la
pildora u otra terapia hormonal (por ej., implantes, inyecciones). Tialsur Plus puede
permanecer en la sangre durante un tiempo después de interrumpir el tratamiento. Por
lo tanto, se debe continuar el uso de un método anticonceptivo confiable durante 12
semanas posteriores a la interrupcion del tratamiento.

No se ha estudiado el efecto de combinar el alcohol o drogas recreativas (drogas
ilicitas) con Efavirenz. Dado que pueden interactuar entre si, consulte a su médico
antes de combinar este medicamento con estas drogas.

3. USO APROPIADO DE TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA,
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO

Dosis habitual para adultos:

La dosis habitual de es un comprimido por via oral (por boca) una vez al dia.

Debe ingerirse con el estbmago vacio. El tomar este medicamento antes de acostarse
puede reducir la molestia de algunos efectos indeseables.

Manténgase bajo atencibn médica cuando tome Tialsur Plus. No modifique el
tratamiento ni lo interrumpa sin antes hablar con el médico. Tomelo todos los dias
exactamente como se lo indique el médico.

Cuando empiece a escasear su suministro de Tialsur Plus, acuda al médico o al
farmacéutico. Esto es muy importante ya que la cantidad de virus en la sangre puede
aumentar si se interrumpe la administracion del medicamento, aunque sea por un
breve periodo. El virus puede desarrollar resistencia y volverse mas dificil de tratar.

4. EFECTOS INDESEABLES

Los efectos indeseables mas frecuentes de Efavirenz, Emtricitabina y Tenofovir
disoproxil fumarato son:

- Sintomas relativos al sistema nervioso, tales como mareos, dificultad para

dormir, aturdimiento, falta de concentracién y suefios inusuales.

- Cefalea

- Diarrea

- Nauseas

- Vbmitos

- Erupcién cutanea

- Flatulencia (gas intestinal)

- Cansancio

- Picazbn

- Reaccién alérgica (incluida hinchazén de rostro, labios, lengua o garganta)

- Dolor abdominal
Otros efectos indeseables pueden incluir pancreatitis (inflamaciéon del pancreas) y
dificultad para respirar.
También se puede observar decoloracion de la piel (pequefias manchas o pecas) con
el uso de este medicamento.
Un numero pequefio de pacientes que tomd efavirenz, uno de los componentes de



Tialsur Plus, presentd depresion severa, pensamientos anormales o comportamiento
agresivo. Algunos pacientes han tenido ideas suicidas y de hecho unos pocos se han
suicidado. Estos problemas tienden a aparecer con mas frecuencia en pacientes con
antecedentes de enfermedad mental. Comuniquese de inmediato con su médico si
cree tener estos sintomas.

En algunos pacientes bajo tratamiento antirretroviral se han observado cambios en la
grasa corporal. Estos cambios pueden incluir aumento en la cantidad de grasa en la
parte superior de la espalda y el cuello (“cuello de bisonte”), en el pecho y alrededor
del tronco. También se puede observar pérdida de grasa en piernas, brazos y cara.
Hasta el momento se desconoce la causa y los efectos de largo plazo de estas
afecciones en la salud.

Algunos pacientes han experimentado graves problemas hepaticos, incluida
insuficiencia hepatica, que deriva en trasplante o la muerte. La mayoria de estos
efectos indeseables graves se produjo en pacientes con enfermedad hepatica cronica,
tal como infecciéon por hepatitis, pero también se han informado algunos casos en
pacientes sin enfermedad hepatica previa.

Al comenzar a tomar medicamentos para el VIH, usted puede sufrir alteraciones en el
sistema inmunitario (sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune). Su sistema
inmunitario puede fortalecerse y comenzar a combatir infecciones que han estado
ocultas en el organismo durante mucho tiempo, o puede aparecer una enfermedad
autoinmune en la que el sistema inmunitario reacciona contra el propio organismo [por
ej., el mal de Grave (que afecta la glandula tiroides), el sindrome Guillain-Barre (que
afecta el sistema nervioso) o la polimiositis (que afecta los musculos)] y surgir en
cualquier momento, a veces meses después del inicio del tratamiento contra el VIH. A
veces los sintomas suelen ser severos, por lo cual si usted tiene alta temperatura
(fiebre), dolor articular o muscular, eritema, erupcion cutanea, hinchazén o fatiga, o
algun otro sintoma nuevo, comuniquese de inmediato con el médico.

EFECTOS INDESEABLES GRAVES, FRECUENCIA Y MEDIDA A TOMAR

Sintomas/Efecto Consulte a sumédico o Suspenda el
farmacéutico medicamento y
consulte a su
meédico o
farmacéutico
Solo sies | Entodos los
severo casos
Frecuente
Efecto: eventos psiquiatricos
severos
Sintomas: e
-depresion severa e

-ideas suicidas
-pensamientos anormales v
-comportamiento agresivo

Poco frecuente
Efecto: eventos psiquiatricos
severos




Sintomas:
-catatonia (no poder moverse o
hablar durante un tiempo)

Poco frecuente

Efecto: erupcion cutanea
severa

Sintomas:

-ampollas o descamacion
cutanea

-ampollas o descamacioén en la
boca, labios y garganta

-fiebre y malestar general

SN

Infrecuente

Efecto: acidosis lactica
Sintomas:

-debilidad o cansancio intensos
-dolor muscular inusual

-dolor estomacal con nauseas y
vomitos

-sensacion de frio especialmente
en brazos y piernas

-mareos o aturdimiento
-frecuencia cardiaca irregular

ASENENEN

SN

Infrecuente

Efecto: Hepatotoxidad
(problemas hepaticos severos)
con hepatomegalia
(agrandamiento del higado) y
esteatosis (grasa en el higado)
Sintomas:

-ictericia (la piel o la parte blanca
del ojo se ponen amarillas)

-la orina se oscurece
-movimientos intestinales (heces)
de color claro

-falta de apetito durante varios
dias o mas

-estdbmago revuelto (nauseas)
-dolor en la parte baja del
abdomen

AN

SN

Muy infrecuente

Efecto: recrudecimiento de la
infeccion por el virus de la
hepatitis B después de
discontinuar el uso del
farmaco




Sintomas: Ng
-ictericia (la piel o la parte blanca
de los ojos se ponen amarillas)
-la orina se vuelve oscura
-movimentos intestinales (heces)
de color claro v
-falta de apetito durante varios
dias o mas

-estbmago revuelto (nauseas)
-dolor en la parte baja del
estbmago

SN

SN

Infrecuente

Efecto: problemas renales
Sintomas:

-puede orinar en mayor o menor v
cantidad y tener mas sed

-se pueden hinchar las piernas y
los pies

-puede sentirse apatico y
cansado

AN

La acidosis lactica constituye una emergencia médica y se debe tratar en el hospital.
Es mas probable presentar acidosis lactica o problemas hepaticos graves si se tiene
sobrepeso (obesidad) o si se han tomado medicamentos analogos de nucledsidos,
como Efavirenz, Emtricitabina, Tenofovir disoproxil fumarato, durante mucho tiempo.
También se han informado casos de dolor muscular, debilidad muscular, dolores
6seos y debilitamiento 6seo (que pocas veces contribuye a que se produzcan
fracturas) con el uso de Tenofovir disoproxil fumarato.

Se han observado otros efectos indeseables en pacientes que toman Efavirenz,
Entricitabina o Tenofovir disoproxil fumarato. Es necesario que informe de inmediato al
meédico acerca de cualquier nuevo sintoma o sintoma persistente.

5. PRECAUCIONES A TOMAR DURANTE EL TIEMPO QUE SE UTILIZA EL
MEDICAMENTO

Advertencias y Precauciones SERIAS




Acidosis lactica / trastornos hepaticos: Emtricitabina y Tenofovir Dimetil Fumarato
(NRTI), dos de los componentes de Tialsur Plus pueden causar una afeccion llamada
acidosis lactica, junto con agrandamiento del higado. Este efecto secundario poco
frecuente pero grave puede provocar la muerte.

Los sintomas de la acidosis lactica incluyen: gran debilidad, cansancio o malestar;
molestia estomacal inusual o repentina; sensacion de frio; mareos o aturdimiento;
repentina frecuencia cardiaca irregular. La acidosis lactica se manifiesta con mayor
frecuencia entre las mujeres, en particular si tienen sobrepeso. Consulte de inmediato
al médico si presenta estos sintomas.

Entre los sintomas no especificos de trastornos hepaticos podemos mencionar
nauseas, vomitos, dolor estomacal y decoloracion amarillenta de la piel y los ojos.

Si observa estos sintomas de acidosis lactica o problemas hepaticos, interrumpa el
tratamiento con Tialsur Plus y consulte de inmediato al médico.

Exacerbamiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B: si deja de tomar
este medicamento, es posible que presente una recaida repentina de la enfermedad
con mayor recrudecimiento que antes. No deje de tomar Tialsur Plus sin que lo
indigue su médico. Si deja de tomar este medicamento, informe de inmediato a su
médico sobre cualquier sintoma nuevo, poco frecuente o empeoramiento de algun
sintoma luego de la interrupcion del tratamiento. El médico debera controlar su salud
y necesitara analisis de sangre para controlar su higado. Tialsur plus no esta
aprobado para el tratamiento de la infeccién por el virus de la hepatitisB.

Dano renal: El efecto secundario mas grave posible es el dafio a los rifiones, incluido
el dafio a las células renales, inflamacion del tejido renal y falla renal. Su médico
podra controlar la funcién renal antes de comenzar el tratamiento con Tialsur Plus y
durante el mismo. Algunos pacientes tratados con Tenofovir disoproxil fumarato, un
componente de este medicamento han presentado problemas renales. Es posible que
su médico deba realizar analisis de sangre adicionales si usted ha tenido problemas
renales anteriormente o necesita tomar algun otro medicamento que puede causar
problemas renales.

Tenofovir Dimetil Fumarato, un componente de Tialsur Plus, produjo dafios en los
huesos de animales. Si usted presenta dolor 6seo, sufre una fractura 6sea u otro
problema en los huesos, consulte a su médico. Si usted tiene problemas 6seos,
debera considerar con el médico adoptar un suplemento de calcio y/o vitamina D. Se
desconoce el efecto de la suplementacion con calcio y/o con vitamina D.

Los pacientes que presentan mareos, dificultades en la concentracion o somnolencia
deben evitar conducir u operar maquinas.

- Un pequefio numero de pacientes que toman efavirenz, uno de los
componentes de TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA,
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, ha presentado depresién severa,
pensamientos anormales o comportamiento agresivo. Algunos pacientes han
tenido pensamientos suicidas y algunos pacientes de hecho se han suicidado.
Estos problemas tienden a ocurrir con mas frecuencia en pacientes con
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antecedentes de enfermedad mental. Comuniquese de inmediato con su
meédico si cree que tiene estos sintomas, para que él pueda decidir si usted
debe continuar el tratamiento con TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ,
EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO.

- Los pacientes infectados con HIV tienen mas probabilidades de desarrollar
neoplasias malignas.

- Consulte a su médico si presenta sarpullido, dado que algunas erupciones
pueden ser graves.

- Puede que su medico le indique pruebas medicas para evaluar que no sea
resistente a los activos de Tialsur Plus. Esto es para evitar la falta de eficacia.

- Evite tomar jugo de pomelo, o medicamentos a base de hierbas, como Hierba
de San Juan, Ginkgo Biloba, si toma Tialsur Plus.

Lleve una lista completa de todos los medicamentos de venta libre y bajo receta que
toma, asi como también de los medicamentos a base de hierbas, en qué cantidad y
con qué frecuencia los utiliza. Confeccione una nueva lista cuando agregue o deje de
tomar algun medicamento o remedio a base de hierbas, o si cambia la dosis. Entregue
copias de esta lista a todos sus médicos y farmacéuticos cada vez que los visite o que
complete una receta. Esto permitira que el médico tenga un panorama completo de los
medicamentos que usted utiliza. Luego, podra decidir la mejor manera de abordar el
caso.

Solo tome medicamentos que se hayan recetado especificamente para usted. No dé
TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO a otras personas ni tome medicamentos recetados a otras personas.

Otras advertencias especiales: Los niveles de azucar en sangre (glucosa) o los
niveles de grasa (lipidos) en la sangre pueden aumentar con el tratamiento contra el
VIH. Es posible que el médico le indique realizar analisis de sangre.

Si olvido tomar una dosis:

Es importante que usted no se saltee ninguna dosis. Si olvida tomar una dosis de
TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO, tobmela en cuanto lo recuerde ese mismo dia. No tome mas de 1 dosis
por dia. No tome 2 dosis al mismo tiempo. Llame a su médico o farmacéutico si no
esta seguro de lo que debe hacer.

6. PRESENTACIONES: envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
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7. MODO DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Consérvese a temperatura entre 15°y 25° C. Protéjase de la humedad.

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

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

8. SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con:
Unidad Toxicologica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666
| 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas: (011) 4654-6648 /
4658-7777

(Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.)

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http.//www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Importado por: PHARMALEP S.A
Blas Parera 4233/4237, Olivos, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel. 11-3045-2931

Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica

Apotex Inc. — 150 Signet Drive — Toronto — Ontario — Canada

Fabricado en: 50 Steinway Blvd, Etobicoke - Canada-M9W6Y3

Acondicionado en: 4100 Weston RD. — Toronto — Ontario — Canada — M9L 2Y6 o en
50 Steinway Blvd, Etobicoke - Canada-M9WeY 3.
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TIALSUR PLUS
EFAVIRENZ 600 MG
EMTRICITABINA 200 MG
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300MG

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada Industria Canadiense

FORMULA

Cada comprimido contiene:

Efavirenz 600mg

Entricitabina 200 mg

Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg (equivalentes a 245 mg de Tenofovir disoproxil)

Excipientes: celulosa microcristalina 36mg; carboximetilcelulosa cdlcica 320 mg; crospovidona
160mg; estearato de magnesio 30 mg; didxido de silicio coloidal 4mg; alcohol polivinilico EG-05PW
7,5mg; polietilenglicol 8000 5mg; talco 22,5 mg; didxido de titanio 14,25mg; éxido férrico rojo
0,713mg; 6xido ferroso férrico 0,038mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antirretrovirales de uso sistémico en combinacion.
Cédigo ATC: JO5AR06

INDICACIONES

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ, EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, comprimidos
recubiertos esta indicado para utilizar solo como régimen posoldgico completo o en combinacién
con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccidn por VIH-1 en adultos.

Uso geriatrico (>65 afios de edad):

Los estudios clinicos de los componentes de los comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato no incluyeron cantidades suficientes de sujetos de 65 afios de edad en adelante
para determinar si responden diferente en comparacién con los sujetos mas jovenes.

Uso pediatrico (<18 afios de edad):

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos. TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ,
EMTRICITABINA, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, comprimidos recubiertos, no se recomienda
para administracién pediatrica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

FARMACODINAMICA

Actividad antiviral in vitro:

Efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: En estudios de combinacion en los que se
evalué la actividad antiviral in vitro de efavirenz y emtricitabina juntos, efavirenz y tenofovir juntos
y emtricitabina y tenofovir juntos, se observaron efectos antivirales aditivos a sinérgicos.




Efavirenz: La concentracion de efavirenz que inhibe la replicacion de cepas naturales adaptadas en
laboratorio y de aislados clinicos en cultivo celular en un 90 a 95% (ECso-95) 0scil6 entre 1,7 y 25 nM
en lineas de células linfoblastoides, leucocitos de sangre periférica y cultivos de
macréfagos/monocitos. Efavirenz demostré actividad antiviral contra la mayoria de las cepas
aisladas que no pertenecen al subtipo B (subtipos A, AE, AG, C,D, F, G, J y N), pero demostré reducida
actividad antiviral contra los virus del grupo O.

Emtricitabina: La actividad antiviral in vitro de emtricitabina contra cepas aisladas de laboratorio y
clinicas de VIH se evalud en lineas de células linfoblastoides, en la linea celular MAGI-CCR5 y en
leucocitos de sangre periférica. Los valores de la ECsp (concentracion eficaz al 50%) para
emtricitabina oscilaron entre 0,0013 y 0,64 mcM (0,0003 a 0,158 mcg/mL). Emtricitabina desplegd
actividad antiviral in vitro contra los subgrupos A, B, C, D, E, F y G del VIH-1 (los valores de ECso
oscilaron entre 0,007 y 0,075 mcM) y mostro actividad especifica de la cepa contra el VIH-2 (valores
de EC50 entre 0,007 y 1,5 mcM).

Tenofovir disoproxil fumarato: La actividad antiviral en el cultivo celular de tenofovir contra las
cepas de laboratorio y clinicas aisladas del VIH-1 se evalud en lineas de células linfoblastoides,
células de monocitos/macréfagos primarios y linfocitos de sangre periférica. Los valores de la ECso
para tenofovir oscilaron entre 0,04 y 8,5 mcM. Tenofovir desplegé actividad antiviral in vitro contra
los subtipos A, B, C, D, E, Fy G del VIH-1 y contra el subtipo O (los valores de la ECso oscilaron entre
0,5y 2,2 mcM) y exhibid actividad especifica de cepas contra el VIH-2 (valores de ECso entre 1,6 mcM
y 4,9 mcM).

MECANISMO DE ACCION

Efavirenz:

Efavirenz es un inhibidor de la transcriptasa inversa (RT, Reverse Transcriptase) no nucledsido del
virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1). Efavirenz es principalmente un inhibidor no
competitivo de la RT del VIH-1. La RT del VIH-2 y las polimerasas del ADN celular humano a, 3,y y 6
no son inhibidas por efavirenz.

Emtricitabina:

La emtricitabina, un andlogo de nucledsido sintético de la citidina, es fosforilada por enzimas
celulares para formar 5'-trifosfato de emtricitabina. El 5’-trifosfato de emtricitabina inhibe la
actividad de la RT del VIH-1 al competir con el sustrato natural 5’-trifosfato de deoxicitidina y al ser
incorporado en un ADN viral activo, lo que resulta en la terminacidn de la cadena. El 5’-trifosfato de
emtricitabina es un inhibidor débil de las polimerasas a, B, € del ADN de los mamiferos, y de la
polimerasa y del ADN mitocondrial.

Tenofovir disoproxil fumarato:

Tenofovir disoproxil fumarato es un diéster fosfonato nucledsido aciclico analogo del monofosfato
de adenosina. Tenofovir disoproxil fumarato requiere hidrélisis de diéster inicial para su conversién
a tenofovir y posteriores fosforilaciones mediante enzimas celulares para formar difosfato de
tenofovir. El difosfato de tenofovir inhibe la actividad de la RT del VIH-1 al competir con el sustrato
natural 5’-trifosfato de deoxiadenosina y, una vez incorporado al ADN, mediante la terminacién de
la cadena del ADN. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas ay 3 del ADN y
de la polimerasa y del ADN mitocondrial en mamiferos.

FARMACOCINETICA

Un comprimido de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato era bioequivalente a un
comprimido de efavirenz (600 mg) mas una capsula de emtricitabina (200 mg) mas un comprimido
de tenofovir disoproxil fumarato (300 mg) después de la administracion de una Unica dosis en
sujetos sanos, en ayunas (N=45).




Efavirenz:

En pacientes infectados con VIH, el tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas pico fue
de aproximadamente 3 a 5 horas y las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se
alcanzaron en 6 a 10 dias. En 35 pacientes que recibieron 600 mg de efavirenz una vez al dia, la Cmax
en estado estacionaro fue de 12,9 mcM, la Cnin fue de 5,6 mcM y el AUC fue de 184 mcM/h. Efavirenz
se fija altamente (99,5 a 99,75% aproximadamente) a las proteinas de plasma humano, con
predominancia a la albumina. Tras la administracién de efavirenz marcado con C, entre el 14 y el
34% de la dosis se recuperd en la orina (la mayor parte como metabolitos) y entre el 16 y el 61% se
recupero en las heces (la mayor parte como farmaco original).

Los estudios in vitro sugieren que CYP3A4 y CYP2B6 son las principales isozimas responsables del
metabolismo de efavirenz. Se ha demostrado que efavirenz induce las enzimas P450, lo cual
ocasiona la induccidon de su propio metabolismo.

Se ha demostrado en estudios in vivo que efavirenz causa induccidén de las enzimas hepaticas, lo
cual aumenta la biotransformacién de algunos farmacos metabolizados por CYP3A4 y CYP2B6. Se
ha demostrado en estudios in vitro que efavirenz inhibe las isozimas 2C9, 2C19 y 3A4 con valores K;
(8,5 a 17 mcM) en el rango de las concentraciones plasmaticas de efavirenz observadas. En estudios
in vitro, efavirenz no inhibidé la CYP2E1 e inhibié la CYP2D6 y CYP1A2 (valores K; de 82 a 160 mcM)
Unicamente en concentraciones muy por encima de las alcanzadas clinicamente. La
coadministracion de efavirenz con farmacos principalmente metabolizados por las isozimas 2C9,
2C19 y 3A4 puede producir alteraciones en las concentraciones plasmaticas del farmaco
coadministrado. Cabria esperar que los farmacos que inducen la actividad de CYP3A4 aumenten la
depuracién de efavirenz, con el resultado de una disminucién en las concentraciones plasmaticas.

La exposicidn plasmatica de efavirenz se puede incrementar en pacientes con la variante genética
homocigodtica G516T de la isozima CYP2B6. Se desconocen las implicancias clinicas de tal asociacion;
no obstante, no se puede descartar el potencial del aumento en la frecuencia y severidad de los
eventos adversos asociados a efavirenz.

Efavirenz posee una semivida terminal de 52 a 76 horas después de dosis Unicas y de 40 a 55 horas
después de dosis multiples.

Emtricitabina:

Posteriormente a la administracion oral, la emtricitabina se absorbe rapidamente con
concentraciones plasmaticas pico que tienen lugar al cabo de 1 a 2 horas posteriores a la dosis. La
union in vitro de emtricitabina a proteinas de plasma humano es inferior al 4% y es independiente
de la concentracion en el rango de 0,02 a 200 mcg/mL. Tras la administracion de emtricitabina
radiorrotulada, alrededor del 86% se recupera en la orina y 13% se recupera en forma de
metabolitos. Los metabolitos de emtricitabina incluyen diastereoisdmeros 3’-sulféxido y su
conjugado de 4cido glucurdnico. Emtricitabina se elimina mediante una combinacién de filtracidn
glomerular y secrecion tubular activa. Después de una Unica dosis por via oral, la semivida de
emtricitabina en plasma es de aproximadamente 10 horas.

Tenofovir disoproxil fumarato:

Después de la administracién por via oral de tenofovir disoproxil fumarato, las concentraciones
maximas séricas de tenofovir se alcanzan en 1,0 +/- 0,4 hora. La unidn in vitro de tenofovir a las
proteinas del plasma humano es inferior al 0,7% y es independiente de la concentracidn en el rango
de 0,01 a 25 mcg/mL. Aproximadamente entre el 70 y el 80% de la dosis intravenosa de tenofovir
se recupera en forma de farmaco inalterado en la orina. Tenofovir se elimina mediante una
combinacidén de filtracion glomerular y secrecién tubular activa. Tras una Unica dosis por via oral de
tenofovir disoproxil fumarato, la semivida de eliminacion terminal de tenofovir es de
aproximadamente 17 horas.



Poblaciones especiales:

-Poblacion pedidtrica y geriatrica

No se ha evaluado la farmacocinética de tenofovir en nifos (<18 afos). No se ha estudiado efavirenz
en nifilos menores de 3 afios o con peso corporal inferior a 13 kg. Emtricitabina se ha estudiado en
pacientes pedidtricos a partir de los 3 meses de edad y hasta los 17 afios. No se recomienda el uso
de TIALSUR PLUS/ EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO para la
administracion pediatrica. No se ha evaluado completamente la farmacocinética de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir en ancianos (>65 afios).

-Raza:

Efavirenz: La farmacocinética de efavirenz en pacientes parece ser similar entre los grupos étnicos
estudiados.

Emtricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas segin la raza después de la
administracion de emtricitabina.

Tenofovir disoproxil fumarato: No hubo una cantidad suficiente de sujetos pertenecientes a grupos
raciales y étnicos distintos del caucdsico para poder determinar de manera adecuada las diferencias
farmacocinéticas potenciales entre estas poblaciones después de la administracion de tenofovir
disoproxil fumarato.

-Sexo:

La farmacocinética de efavirenz, emtricitabina y tenofovir es similar en pacientes masculinos y
femeninos.

-Pacientes con Insuficiencia hepadtica:

En un estudio sobre la farmacocinética de efavirenz de dosis multiples (600 mg por dia), la media de
Cmax Y la media de AUC de efavirenz en pacientes con insuficiencia hepatica leve (segun la escala
Child-Pugh, clase A, n=6) fueron 20,3 +/-15,5 mcM (media+/-SD) y 351 +/-336,9 mcMeh (media+/-
SD) respectivamente, en comparacion con los valores en los grupos de control (n=6; Cmax = 28,4 +/-
27,35 mcM, AUC = 506 +/- 581 mcM+h). No hubo datos suficientes para determinar si la insuficiencia
hepdtica moderada o severa (Child-Pugh, Clase B o C) afecta la farmacocinética de efavirenz. Se ha
estudiado la farmacocinética de tenofovir luego de una Unica dosis de 300 mg de tenofovir disoproxil
fumarato en sujetos no infectados con VIH, con insuficiencia hepatica moderada a severa. No se
observaron alteraciones sustanciales en la farmacocinética de tenofovir en sujetos con insuficiencia
hepdtica, en comparacién con sujetos sin insuficiencia. No se ha estudiado la farmacocinética de
emtricitabina en pacientes con insuficiencia hepatica; no obstante, no se ha demostrado que
emtricitabina sea metabolizada de manera significativa por las enzimas hepaticas, de modo que el
impacto de la insuficiencia hepatica deberia ser limitado.

-Pacientes con Insuficiencia renal:

No se ha estudiado la farmacocinética de efavirenz en pacientes con insuficiencia renal; sin
embargo, menos del 1% de efavirenz se excreta sin alteraciones en la orina, de modo que el impacto
de la insuficiencia renal sobre la eliminacién de efavirenz deberia ser minimo. La farmacocinética de
emtricitabina y tenofovir se ve alterada en pacientes con insuficiencia. En pacientes con depuracion



de la creatinina <50mL/min, aumentaron la Crmax y €l AlCoo de emtricitabina y tenofovir. Dado que
Tialsur Plus es una combinacion en dosis fija, no se debe recetar a pacientes que requieran un ajuste
de dosis, como los que padecen insuficiencia renal moderada a severa (depuracion de la creatinina
<50mL/min).

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO es un comprimido
(que contiene 600 mg de efavirenz, 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil
fumarato) una vez al dia, por via oral con el estdmago vacio. La administracidn antes de acostarse
puede mejorar la tolerabilidad de los sintomas relacionados con el sistema nervioso.

Ajuste de dosis para casos de insuficiencia renal

Dado que TIALSUR PLUS/ EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO es una
combinacién de dosis fija, no se debe recetar a pacientes que requieran un ajuste de dosis, como
en casos de insuficiencia renal moderada a severa (depuracidn de la creatinina <50 mL/min).
Ajuste de dosis para casos de insuficiencia hepatica

Los comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato no se recomiendan en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (segun la escala Child-Pugh, Clase B o C),
debido a la falta de datos suficientes. Se deben tomar precauciones al administrar este
medicamento a pacientes con insuficiencia hepatica leve, debido al extenso metabolismo mediado
por el citocromo P450 de efavirenz y de la poca experiencia clinica.

Dosis omitidas
Si un paciente olvida tomar una dosis en el horario programado, pero luego lo recuerda ese mismo
dia, debe tomar de inmediato la dosis salteada. El paciente no debe tomar mas de una dosis por dia.

MODO DE ADMINISTRACION

Via oral.

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO / EFAVIRENZ-
ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO se recomienda tomar con el estdmago vacio.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral

No se han evaluado los comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en
presencia de alimentos. La administracion de comprimidos de efavirenz con una comida de alto
contenido graso aumentd la media de AUC y Cnax de efavirenz en un 28% y 79% respectivamente,
en comparacién con la administracién en ayunas. Comparada con la administracién en ayunas, la
administracién de tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina en combinacién con una comida de
alto contenido graso o con una comida liviana aumenté la media de AUC y Cnax de tenofovir en un
35% y 15% respectivamente, sin afectar las exposiciones a emtricitabina.



CONTRAINDICACIONES

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada a algunos de los

componentes del producto.

La competencia por la enzima CYP3A4 por parte de efavirenz podria causar la inhibicion del
metabolismo de algunos farmacos y generar el potencial para la aparicién de eventos adversos
graves y/o con riesgo de vida. Los firmacos que estan contraindicados con APO-EFAVIRENZ-

EMTRICITABINA-TENOFOVIR se indican en la Tabla 1.

Tabla 1. Farmacos que estan contraindicados con APO-EFAVIRENZ-EMTRICITABINA-TENOFOVIR

Clase de farmaco: nombre del farmaco

Comentario clinico

Antiarritmicos: bepridil*

CONTRAINDICADOS debido al potencial de
producir reacciones graves y/o con riesgo de vida,
tales como arritmias cardiacas.

Agentes antivirales contra el VHC:

elbazvir/grazoprevir

CONTRAINDICADOS debido a las significativas
reducciones esperadas en las concentraciones
plasmaticas de elbasvir y grazoprevir. Este efecto
se debe a la induccién de CYP3A4 por parte de
efavirenz y puede producir la pérdida de efecto
terapéutico.

Antimicéticos: voriconazol

CONTRAINDICADOS porque efavirenz reduce
significativamente las  concentraciones de
voriconazol en plasma y la administracion conjunta
puede disminuir la eficacia terapéutica de
voriconazol. Ademds, voriconazol aumenta
significativamente  las  concentraciones de
efavirenz en plasma, lo cual puede incrementar el
riesgo de producir efectos secundarios asociados a
efavirenz. Dado que Tialsur Plus es un producto de
combinacién en dosis fijas, no se puede modificar
la dosis de efavirenz; por lo tanto, no se puede
administrar conjuntamente voriconazol y Tialsur
Plus.

Antihistaminicos: astemizol*, terfenadina*

CONTRAINDICADOS debido al potencial para
producir reacciones graves y/o con riesgo de vida,
tales como arritmias cardiacas.

gastrointestinal: cisaprida*®

Antimigrafiosos: derivados ergoticos | CONTRAINDICADOS debido al potencial para

(dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, | producir reacciones graves y /o con riesgo de vida,

metilergonovina) tales como toxicidad aguda por ergdticos,
caracterizada por vasoespasmo periférico e
isquemia de las extremidades y otros tejidos.

Benzodiazepinas: midazolam, triazolam CONTRAINDICADAS debido al potencial para
producir reacciones graves y/o con riesgo de vida,
tales como sedacion prolongada o aumentada o
depresidn respiratoria.

Neuroléptico: pimozida CONTRAINDICADO debido al potencial para
producir reacciones graves y/o con riesgo de vida,
tales como arritmias cardiacas.

Agente favorecedor de la motilidad | CONTRAINDICADO debido al potencial para

producir reacciones graves y/o con riesgo de vida,




tales como arritmias cardiacas.

Productos a base de hierbas: hierba de San Juan | CONTRAINDICADOS debido al riesgo de producir
(Hypericum perforatum) una reduccion en la concentracidon plasmatica de
efavirenz. Este efecto se debe a una induccién de
CYP3A4 y puede generar pérdida de respuesta
viroldgica y posible resistencia a efavirenz o a la
clase de inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos (NNRTI).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se han informado casos de acidosis lactica y severa hepatomegalia con esteatosis, incluidos casos
fatales, con el uso de analogos de nucledsidos incluido tenofovir disoproxil fumarato, un
componente de TIALSUR PLUS, administrado solo o en combinacién con otros antirretrovirales.

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO no estd aprobado
para el tratamiento de la infeccidn crdnica por el virus de la hepatitis B (VHB) y no se han establecido
la seguridad vy la eficacia de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en pacientes
coinfectados con VHB y VIH. Se han informado severas exacerbaciones agudas de la hepatitis B en
pacientes coinfectados con VHB y VIH después de haber discontinuado el uso de emtricitabina o
tenofovir disoproxil fumarato, dos de los componentes de TIALSUR PLUS. En algunos pacientes
infectados con VHB y tratados con emtricitabina, las exacerbaciones de la hepatitis B se asociaron a
una descompensacion hepatica y falla hepatica. Se debe monitorear con atencién la funcidon
hepatica, con seguimiento clinico y de laboratorio, durante al menos varios meses en pacientes que
han discontinuado el uso de Tialsur Plus y que contraen conjuntamente las infecciones con VIH y
VHB. Si resulta adecuado, se puede justificar el inicio del tratamiento contra la hepatitis B.

Se han informado casos de falla renal, insuficiencia renal, aumento de la creatinina, hipofosfatemia
y sindrome de Fanconi con el uso de tenofovir disoproxil fumarato durante la practica clinica.

Generalidades:

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO no se debe
administrar con los  siguientes farmacos relacionados, incluidos = COMPLERA®
(emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxil fumarato), EMTRIVA® (emtricitabina), TRUVADA®
(emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato), STRIBILD® (elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/
tenofovir disoproxil fumarato) y VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato).

Debido a la similitud entre emtricitabina y lamivudina, TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO no se debe administrar con farmacos que contengan
lamivudina, incluidos Combivir® (lamivudina/zidovudina), 3TC® (lamivudina), Heptovir®
(lamivudina), Kivexa® (abacavir/lamivudina), Triumeq® (dolutegravir/abacavir/lamivudina) vy
Trizivir® (abacavir/lamivudina/zidovudina).

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO no se debe
administrar conjuntamente con farmacos que contengan tenofovir alafenamida (TAF), incluidos
DESCOVY® (emtricitabina/tenofovir alafenamida) o GENVOYA®
(elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida), ODEFSEY™
(emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida) o VEMLIDY™ (tenofovir alafenamida).



TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO no se debe
administrar con HEPSERA® (adefovir dipivoxil).

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO no se debe
administrar con SUSTIVA® (efavirenz), a menos que sea necesario para ajustar la dosis de efavirenz
(por €j., con rifampicina).

Los datos de los ensayos clinicos de pacientes que pasaron de un régimen que contenia inhibidores
de la proteasa (Pl) a recibir comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato
sugieren que es posible que presenten indices de respuesta inferiores a los pacientes que contindan
con los regimenes de la linea basal. Por lo tanto, es preciso controlar a los pacientes que hayan
pasado de un régimen con PI a recibir Tialsur Plus, a fin de detectar tantos efectos adversos como
el aumento de la carga viral derivados del tratamiento.

Carcinogénesis, mutagénesis, problemas de fertilidad

Efavirenz:

Se han realizado estudios de carcinogenicidad oral en ratones y ratas con efavirenz. Los ratones
recibieron 0, 25, 75, 150 o0 300 mg/kg/dia durante 2 afios. Las incidencias de adenomas y carcinomas
hepatocelulares y de adenomas alveolares/bronquiales del pulmdn con todas las dosis aumentaron
por encima de los niveles histdricos en las hembras. No se observaron aumentos en la incidencia de
tumores por encima de los niveles histdricos en los machos. La exposicidn sistémica (basada en las
AUC) en ratones fue aproximadamente 1,7 veces mayor respecto de los seres humanos que
recibieron la dosis de 600 mg/dia. A las ratas se les administro efavirenz en dosis de 0, 25, 50 o 100
mg/kg/dia durante 2 afios; no se observaron aumentos en la incidencia de tumores por encima de
los niveles histdricos. La exposicidn en ratas fue menor que en seres humanos.

Se desconoce el mecanismo del potencial carcinogénico. Sin embargo, en ensayos de toxicologia
genética, efavirenz no presentd evidencias de actividad mutagénica o clastogénica en una bateria
de estudios in vitro e in vivo. Estos incluyeron ensayos de mutacidn bacteriana en S. typhimurium 'y
E. coli, ensayos de mutacion en mamiferos en células ovaricas de hamster chino, ensayos de
aberracidon cromosdmica en linfocitos de sangre periférica humana o células ovdricas de hamster
chino y un ensayo in vivo de micronucleos en médula dsea de ratén. Dada la falta de actividad
genotdxica de efavirenz, se desconoce la relevancia para los seres humanos de las neoplasias en
ratones tratados con efavirenz.

Efavirenz no perjudicé el apareamiento o la fertilidad de ratas macho o hembra, ni tampoco afecté
el esperma de las ratas macho tratadas. El desempefio reproductivo de las crias nacidas de ratas
hembra que recibieron efavirenz no se vio afectado. Como resultado de la rapida depuracién de
efavirenz en las ratas, las exposiciones sistémicas al fdrmaco alcanzadas en estos estudios fueron
equivalentes o inferiores a aquellas alcanzadas en seres humanos que recibieron dosis terapéuticas
de efavirenz.

Emtricitabina:

En estudios de la carcinogenicidad oral de largo plazo de emtricitabina, no se observaron
incrementos en la incidencia de tumores relacionados con el farmaco en ratones que recibieron
dosis de hasta 750 mg/kg/dia (26 veces la exposicion sistémica de seres humanos a la dosis
terapéutica de 200 mg/dia) o en ratas que recibieron dosis de hasta 600 mg/kg/dia (31 veces la
exposicion sistémica en seres humanos a la dosis terapéutica).

Emtricitabina no fue genotdxica en la prueba bacteriana in vitro de mutacion inversa (prueba de
Ames) o en ensayos in vivo de linfoma de ratén o de micronucleos de ratén.



Emtricitabina no afectd la fertilidad en ratas macho en exposiciones aproximadamente 140 veces
mas altas, o en ratones macho y hembra en exposiciones 60 veces mas altas (AUC) respecto de los
humanos que recibieron la dosis diaria recomendada de 200 mg. La fertilidad fue normal en la cria
de ratones expuestos diariamente desde antes de nacer (en el Utero) y hasta la madurez sexual, a
exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces mayores que las exposiciones humanas a la
dosis diaria recomendada de 200 mg.

Tenofovir disoproxil fumarato:

Tenofovir disoproxil fumarato no mostré potencial carcinogénico en un estudio de carcinogenicidad
oral de largo plazo en ratas. Un estudio de carcinogenicidad oral de largo plazo en ratones mostro
una baja incidencia de tumores duodenales, probablemente relacionada con las altas
concentraciones locales en el tubo digestivo, a la dosis alta de 600 mg/kg/dia. No se conoce con
precision el mecanismo de la formacion tumoral en ratones y la relevancia potencial para los seres
humanos.

Tenofovir disoproxil fumarato fue mutagénico en el estudio in vitro de linfoma de ratén y negativo
en una prueba in vitro de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames). En un ensayo in vivo de
micronucleos de ratdn, tenofovir disoproxil fumarato resultd negativo en dosis de hasta 2000 mg/kg
cuando se administré por via oral a ratones macho.

No se observaron efectos sobre la fertilidad, el desempefio en el apareamiento o en el desarrollo
embrionario inicial al administrar tenofovir disoproxil fumarato en dosis de 600 mg/kg/dia a ratas
macho durante 28 dias antes del apareamiento y a ratas hembra durante 15 dias antes del
apareamiento y hasta el dia 7 de la gestacidon. Sin embargo, hubo una alteracién del ciclo
reproductivo en las ratas hembra. Una dosis de 600 mg/kg/dia equivale a 19 veces la dosis humana,
basada en comparaciones de la superficie corporal.

Cardiovasculares

Prolongacion del intervalo QTc:

Se ha observado prolongacién de QTc con el uso de efavirenz. Considere alternativas a TIALSUR
PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO cuando se administre
conjuntamente con un farmaco con riesgo conocido de Torsade de Pointes, o cuando se administre
a pacientes con alto riesgo de contraer Torsade de Pointes.

Interacciones medicamentosas

Uso con ciertos regimenes para combatir el VHC:

La exposicion a tenofovir aumenta cuando se administran comprimidos de efavirenz, emtricitabina
y tenofovir disoproxil fumarato conjuntamente con HARVONI® (ledipasvir/sofosbuvir). Los
pacientes que reciben TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO en forma concomitante con HARVONI, en particular aquellos con riesgo aumentado de
disfuncion renal, deben ser controlados a fin de detectar reacciones adversas asociadas al uso de
tenofovir.

Se ha demostrado que la administracién conjunta de efavirenz y un régimen de tratamiento contra
el VHC que contenga velpatasvir reduce la exposicion a velpatasvir. La administracién conjunta de
comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato y EPCLUSA™
(sofosbuvir/velpatasvir) produjo un aumento en la exposicidn a tenofovir y una disminucion en la
exposicion a velpatasvir. Cabe esperar que la exposicién a tenofovir aumente y que la exposicidn a
velpatasvir y voxilaprevir disminuyan con la administracién conjunta de VOSEVI™
(sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) y efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. No
se recomienda la administracién conjunta de TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO y EPCLUSA o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.




Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO puede causar
mareos, dificultad en la concentracidn y/o somnolencia, debido al componente efavirenz. Es preciso
advertir a los pacientes que, en el caso de experimentar estos sintomas, eviten realizar tareas
potencialmente peligrosas, tales como conducir u operar maquinarias.

Sistema endocrino y metabolismo

Lipidos en suero y glucosa en sangre:

Es posible que los niveles de lipido en suero y de glucosa en sangre aumenten durante el tratamiento
con antirretrovirales. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida también pueden
constituir factores que contribuyan a este aumento. La medicion de lipidos en suero y de glucosa en
sangre merece atencidn. Los trastornos relacionados con los lipidos y los aumentos de los niveles
de glucosa en sangre se deben manejar segun indicacién médica.

Hepaticas/biliares/pancreaticas

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis:

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluidos casos
fatales, con el uso de analogos de nucledsidos antirretrovirales, entre ellos el componente de
tenofovir disoproxil fumarato de los comprimidos de Tialsur plus, administrados solos o en
combinacién con otros antirretrovirales en el tratamiento de la infeccién por VIH. La mayoria de
estos casos han ocurrido en mujeres. La obesidad y la exposicion prolongada a los nucledsidos
pueden constituir factores de riesgo. Se debe prestar especial atencién al administrar andlogos de
nucledsidos a pacientes con factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica; no obstante,
también se han informado casos en pacientes sin factores de riesgo conocidos. El tratamiento con
Tialsur plus se debe suspender en aquel paciente que presente hallazgos clinicos o de laboratorio
que sugieran la presencia de acidosis lactica o de pronunciada hepatotoxicidad (que puede incluir
hepatomegalia y esteatosis, incluso sin elevaciones marcadas de las transaminasas).
Hepatotoxicidad — Efavirenz:

Ha habido informes posteriores a la comercializacion sobre falla hepatica en pacientes que
recibieron efavirenz, incluidos algunos casos en pacientes sin enfermedad hepatica preexistente ni
otros factores de riesgo identificables.

En pacientes con aumentos persistentes de las transaminasas séricas mayores de 5 veces el limite
superior del rango normal, es preciso sopesar el beneficio de continuar el tratamiento con Tialsur
plus en relacidn con los riesgos potenciales de adquirir toxicidad hepatica significativa.
Insuficiencia hepatica:

La farmacocinética de efavirenz no se ha estudiado lo suficiente en pacientes con disfuncion
hepdtica. Los comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato no se
recomiendan en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa (Child-Pugh Clase V o C)
debido a la falta de datos suficientes. Se deben tomar precauciones al administrar Tialsur plus a
pacientes con insuficiencia hepatica leve debido al extensivo metabolismo mediado por el
citocromo P450 de efavirenz y la limitada experiencia clinica. Los pacientes deben ser controlados
con atencién a fin de detectar eventos adversos y sometidos a andlisis de laboratorio con
periodicidad para evaluar la enfermedad hepatica.

Tenofovir y tenofovir disoproxilo no son metabolizados por las enzimas del higado. No se observan
alteraciones farmacocinéticas clinicamente relevantes en pacientes con insuficiencia hepatica. No
se ha evaluado emitricitabina en pacientes con insuficiencia hepatica; sin embargo, no se ha
demostrado que emtricitabina sea metabolizada por las enzimas del higado, de modo que el
impacto de la insuficiencia hepatica probablemente sea limitado.




No se ha establecido ni estudiado especificamente la seguridad y eficacia de los comprimidos de
efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en pacientes con trastornos hepaticos
subyacentes. Los pacientes con hepatitis créonica B o Cy tratados con antirretrovirales tienen mayor
riesgo de sufrir eventos adversos hepaticos potencialmente mortales. Para los casos de tratamiento
antiviral concomitante para la hepatitis B o C, consulte también la informacidn relevante sobre el
producto para estos medicamentos

Pancreatitis:

Se han observado casos de pancreatitis durante el tratamiento con regimenes combinados que
incluyeron tenofovir disoproxil fumarato. Se deben tomar precauciones al administrar analogos de
nucledsidos (incluido Tialsur plus) a pacientes con antecedentes de pancreatitis o factores de riesgo
de contraer pancreatitis. En pacientes con sospecha de pancreatitis se debe suspender el
tratamiento.

En estudios clinicos controlados, el indice de pancreatitis clinica fue similar en pacientes que
recibieron efavirenz [1/1008 (0,1%)] y en pacientes que no lo recibieron [2/635 (0,3%)]. Se
observaron aumentos asintomaticos en niveles séricos de la amilasa en un numero
significativamente mayor de pacientes tratados con 600 mg de efavirenz que en los pacientes de
control.

Se han informado aumentos en los triglicéridos en pacientes que recibieron efavirenz, en algunos
casos hasta niveles que pueden predisponer al paciente a una pancreatitis. Entre los pacientes con
triglicéridos elevados, no ha habido casos de pancreatitis. Dado que estos niveles de triglicéridos no
se obtuvieron en ayunas, se desconoce la exacta relevancia clinica de estas mediciones.

Sistema inmunitario:

Reacciones de hipersensibilidad:

En los ensayos clinicos, las reacciones de hipersensibilidad fueron poco frecuentes (<1%) en
pacientes tratados con efavirenz.

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica:

Se han informado casos de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica en pacientes
tratados con una combinacion de antirretrovirales, incluidos los componentes de los comprimidos
de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. Durante la fase inicial del tratamiento,
los pacientes que responden a la terapia antirretroviral pueden desarrollar una respuesta
inflamatoria ante infecciones oportunistas indolentes o residuales (tales como infecciones por
Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) y tuberculosis,
gue pueden requerir evaluacién y tratamiento adicionales.

También se han informado casos de trastornos autoinmunitarios (tales como enfermedad de
Graves, poliomielitis y sindrome Guillan-Barre) en el marco de la reconstitucién inmunoldgica; sin
embargo, el momento del inicio es mds variable y puede aparecer muchos meses después de
comenzar el tratamiento.

Musculo-esqueléticas

Efectos en los huesos

Se debe tener en cuenta el monitoreo éseo en pacientes infectados con VIH que tengan
antecedentes de fracturas dseas patoldgicas o riesgo de osteopenia. Si bien no se estudio el efecto
del suplemento de calcio y vitamina D, este suplemento puede resultar beneficioso para todos los
pacientes. Si hay sospecha de anomalias éseas, se debe realizar la debida consulta.

En un estudio de 144 semanas con pacientes que no habian recibido tratamiento previo, se observé
una disminucidn en la densidad mineral dsea (BMD, Bone Mass Density) respecto de la linea basal,
en la columna lumbar y en la cadera, en ambos brazos del estudio. En la semana 144, la media de la




disminucién porcentual en la BMD respecto de la linea basal fue significativamente mayor en la
columna lumbar en los pacientes del grupo tratado con tenofovir disoproxil fumarato + lamivudina
+ efavirenz que en los pacientes del grupo tratado con stavudina + lamivudina + efavirenz. Los
cambios en la BMD de la cadera fueron similares en los dos grupos de tratamiento. En ambos grupos,
la mayor parte de la reduccién en la BMD se produjo en las primeras 24 a 48 semanas del estudio y
esta reduccidn se sostuvo hasta la semana 144. El 28% de los pacientes tratados con tenofovir
disoproxil fumarato contra el 21% de los pacientes tratados con stavudina perdieron al menos 5%
de BMD en la columna vertebral o 7% de BMD en la cadera. Se informaron casos de fracturas
clinicamente relevantes (sin incluir dedos de la mano y de los pies) en 4 pacientes del grupo tratado
con tenofovir disoproxil fumarato y en 6 pacientes del grupo tratado con stavudina. Ademas, hubo
aumentos significativos en los marcadores bioquimicos del metabolismo éseo (fosfatasa alcalina
sérica especifica del tejido dseo, osteocalcina sérica, telopéptido C sérico y telopéptido N urinario)
en el grupo tratado con tenofovir disoproxil fumarato en relacién con el grupo tratado con
stavudina, lo cual sugiere un aumento del recambio éseo. Los niveles séricos de la hormona
paratiroidea y los niveles de 1,25-Vitamina D también fueron mayores en el grupo tratado con
tenofovir disoproxil fumarato. Salvo en el caso de la fosfatasa alcalina especifica del tejido dseo,
estos cambios dieron como resultado valores que se mantuvieron dentro del rango normal. Se
desconocen los efectos de los cambios en la BMD asociados con tenofovir disoproxil fumarato y los
marcadores bioquimicos sobre la salud dsea de largo plazo y el riesgo futuro de fracturas.

Se han informado casos de osteomalacia (asociada con tubulopatia renal proximal y que rara vez
contribuye a que se produzcan fracturas) en relacién con el uso de tenofovir disoproxil fumarato
Para obtener mas informacidn, consulte la Monografia del Producto de tenofovir disoproxil
fumarato.

Neuroldgicas
Sintomas relacionados con el sistema nervioso:

El 53% (531/1008) de los pacientes que recibieron efavirenz en ensayos clinicos controlados
informaron sintomas relacionados con el sistema nervioso central (cualquier grado,
independientemente de la causalidad), en comparacion con el 25% (156/635) de los pacientes que
recibieron regimenes de control. Estos sintomas incluyeron, entre otros, mareos (28,1% de los 1008
pacientes), insomnio (16,3%), dificultad en la concentracion (8,3%), somnolencia (7,0%), suefios
anormales (6,2%) y alucinaciones (1,2%). Otros sintomas informados fueron euforia, confusion,
agitacion, amnesia, estupor, pensamientos anormales y despersonalizacion. La mayoria de estos
sintomas fueron leves a moderados (50,7%), en tanto que fueron severos en el 2,0% de los
pacientes. En total, el 2,1% de los pacientes discontinuaron el tratamiento. Estos sintomas en
general comienzan durante el primero o segundo dia de tratamiento y generalmente se resuelven
después de las primeras 2 a 4 semanas. Al cabo de 4 semanas de tratamiento, la prevalencia de los
sintomas vinculados al sistema nervioso de gravedad al menos moderada oscild entre el 5y el 9%
en pacientes tratados con regimenes que contenian efavirenz y entre el 3 y el 5% en pacientes
tratados con un régimen de control. Se debe informar a los pacientes que estos sintomas
probablemente mejoren con la continuidad del tratamiento. La administracion antes de acostarse
mejora la tolerabilidad de estos sintomas.

Un analisis de datos de largo plazo obtenidos de un estudio clinico (mediana de seguimiento de 180
semanas, 102 semanas y 76 semanas para pacientes tratados con efavirenz + zidovudina +
lamivudina, efavirenz + indinavir e indinavir + zidovudina + lamivudina, respectivamente) demostré
gue, mas alla de las 24 semanas de tratamiento, la incidencia de nuevos sintomas relacionados con
el sistema nervioso entre los pacientes tratados con efavirenz en general fue similar a la incidencia
en el brazo de control que recibié indinavir.



Se debe alertar a los pacientes que reciben Tialsur plus acerca del potencial de aparicion de efectos
complementarios relacionados con el sistema nervioso central debido al componente efavirenz,
cuando se utiliza Tialsur plus en combinacidn con alcohol o drogas psicoactivas.

Convulsiones:

Se deben tomar precauciones con aquellos pacientes con antecedentes de convulsiones. Se han
observado casos infrecuentes de convulsiones en pacientes que recibieron efavirenz, en general con
antecedentes médicos conocidos de convulsiones. En total, el indice de convulsiones en ensayos
clinicos controlados ha sido de 0,89% en pacientes tratados con efavirenz y de 0,63% en pacientes
en el grupo de control. Los pacientes que estén tomando medicamentos anticonvulsivos
concomitantes metabolizados principalmente por el higado, tales como fenitoina, carbamazepinay
fenobarbital, pueden requerir un control periédico de los niveles plasmaticos

Psiquidtricas

Se han informado reacciones adversas psiquidtricas graves en pacientes tratados con efavirenz. En
ensayos controlados de 1008 pacientes con regimenes que contenian efavirenz durante un
promedio de 2,1 afios y 635 pacientes con regimenes de control durante un promedio de 1,5 afios,
la frecuencia (independientemente de la causalidad) de los eventos psiquidtricos especificos graves
entre pacientes que recibieron efavirenz o regimenes de control respectivamente fueron: depresion
severa (2,4%, 0,9%), ideas suicidas (0,7%, 0,3%), intentos de suicidio no fatales (0,5%, 0%),
comportamiento agresivo (0,4%, 0,5%), reacciones paranoides (0,4%, 0,3%) y reacciones maniacas
(0,2%, 0,3%). Cuando los sintomas psiquiatricos similares a los indicados se combinaron y evaluaron
como grupo en un andlisis multifactorial de datos extraidos de un estudio clinico, el tratamiento con
efavirenz se asocidé a un aumento en la aparicidn de estos sintomas psiquiatricos seleccionados.
Otros factores asociados con un aumento en la aparicidon de estos sintomas psiquiatricos fueron
antecedentes de uso de drogas inyectables, antecedentes psiquiatricos y uso de medicacion
psiquiatrica al momento de ingresar en el estudio; se observaron asociaciones similares tanto en el
grupo tratado con efavirenz como en el grupo de control. En el estudio 006, la aparicidn de nuevos
sintomas psiquiatricos graves se produjo durante todo el estudio, tanto en los pacientes tratados
con efavirenz como en los pacientes de control. El 1% de los pacientes tratados con efavirenz
discontinud o interrumpid el tratamiento debido a uno o mas de estos sintomas psiquiatricos
seleccionados. También ha habido informes ocasionales posteriores a la comercializacion de
fallecimiento por suicidio, ideas delirantes, comportamiento de tipo psicético y catatonia, si bien no
se puede determinar una relacién causal con el uso de efavirenz a partir de estos informes. Los
pacientes con graves experiencias adversas psiquiatricas deben procurar de inmediato evaluaciéon
médica a fin de analizar la probabilidad de que los sintomas estén relacionados con el uso de Tialsur
plus y, en ese caso, determinar si los riesgos de continuar el tratamiento pesan mas que los
beneficios.

Renales

Nefrotoxicidad:

Emtricitabina y tenofovir se eliminan principalmente a través de los rifiones; sin embargo, efavirenz
no se elimina de esta manera. Dado que Tialsur plus es un producto combinado y que la dosis de
cada uno de los componentes no se puede alterar, los pacientes con depuracién de la creatinina <50
mL/min no deben recibir Tialsur plus.

Se han informado casos de insuficiencia renal, incluidos falla renal aguda y sindrome de Franconi
(lesion tubular renal con hipofosfatemia severa) en relacion con el uso de tenofovir disoproxil
fumarato). La mayoria de estos casos se produjo en pacientes con enfermedad sistémica o renal



subyacente, o en pacientes que tomaban agentes nefrotdxicos; sin embargo, algunos casos se
observaron en pacientes sin factores de riesgo identificados.

Se recomienda calcular la depuracion de la creatina en todos los pacientes antes de iniciar la terapia
y segln indicacidon médica durante el tratamiento con Tialsur plus. Se debe realizar un monitoreo
de rutina de la depuracidn calculada de creatina y de fésforo en suero en pacientes con riesgo de
insuficiencia renal, incluidos aquellos que previamente hayan experimentado eventos renales
mientras recibian adefovir dipivoxil.

Se debe evitar administrar Tialsur plus con el uso concurrente o reciente de un agente nefrotdxico.
Son ejemplos de agentes nefrotdxicos, entre otros, los aminoglucdsidos, anfotericina B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2. Se deben tomar precauciones
especiales al administrar este medicamento a pacientes con factores de riesgo conocidos de
desarrollar enfermedad renal y con antecedentes de disfuncidn renal; no obstante, también se han
informado casos de falla renal en pacientes sin factores de riesgo conocidos.

Piel

Erupcion cutanea (rash):

Tialsur plus, por su contenido de efavirenz, no se recomienda en pacientes que han presentado una
reaccion cutdnea con riesgo de vida (por ej., sindrome de Stevens-Johnson). Tialsur plus se debe
discontinuar en pacientes que desarrollen erupcion cutanea severa con ampollas, descamacion,
reaccion en las mucosas o fiebre. Se debe considerar retomar el tratamiento con Tialsur plus una
vez resuelta la erupcién cutanea severa Unicamente si el beneficio supera el riesgo, como en el caso
de pacientes sin otras opciones terapéuticas. Para erupciones cutaneas grado 1 o 2 (Sistema de
clasificacion del National Cancer Institute), el uso de antihistaminicos y/o de corticoesteroides
adecuados puede mejorar la tolerabilidad y acelerar la resolucién de la erupcion. Se puede retomar
el tratamiento con Tialsur plus en pacientes que lo hayan interrumpido debido a erupciones grado
ly?2.

En ensayos clinicos controlados, el 26% (266/1008) de los pacientes tratados con 600 mg de
efavirenz presentaron erupcién cutdnea de primera aparicion, en comparacién con el 17% (111/635)
de los pacientes tratados en los grupos de control. Se observd erupcién cutanea con ampollas,
descamacién himeda y ulceracion en el 0,9% (9/1008) de los pacientes tratados con efavirenz. Las
erupciones cutaneas por lo general son erupciones maculopapulares de leves a moderadas, que se
producen dentro de las primeras 2 semanas del inicio del tratamiento con efavirenz (la mediana del
tiempo hasta la aparicion de la erupcion en adultos fue de 11 dias) y en la mayoria de los pacientes
gue continldan el tratamiento con efavirenz, la erupcidn se resuelve dentro de 1 mes (mediana de
duracion: 16 dias). El indice de discontinuacién por erupcién cutanea en los ensayos clinicos fue de
6,4% (17/266) entre los pacientes con erupcidn cutaneay 1,7% (17/1008) en total.

La erupcién cutanea grado 4 (incluidos eritemas multiformes, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica y dermatitis exfoliativa) fue poco frecuente (<1%) en pacientes tratados
con efavirenz en los estudios clinicos.

La experiencia con efavirenz en pacientes que discontinuaron el uso de otros agentes
antirretrovirales de la clase NNRTI es limitada. Diecinueve pacientes que discontinuaron el uso de
nevirapina debido a erupcién cutdnea han sido tratados con efavirenz. Nueve de estos pacientes
desarrollaron erupcién cutdnea leve a moderada mientras estaban recibiendo efavirenz, y dos de
estos pacientes discontinuaron el tratamiento debido a erupcién cutanea.



Poblaciones especiales

Pacientes con VIH y coinfeccidn con el virus de la hepatitis B

Se recomienda que todos los pacientes con VIH sean sometidos a una prueba para detectar la
presencia del VHB antes de iniciar el tratamiento antirretroviral. TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-
ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO no estd aprobado para el tratamiento de
infecciones crénicas por VHB y no se ha establecido la seguridad y la eficacia de efavirenz,
Entricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en pacientes coinfectados con VHB Y VIH. Se han
informado exacerbaciones agudas severas de la hepatitis B en pacientes coinfectados con VHB y VIH
después de discontinuar el uso de Entricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, dos de los
componentes de Tialsur plus. En algunos pacientes infectados con VHB y tratados con Entricitabina,
las exacerbaciones de la hepatitis B se asociaron a descompensacion hepatica e insuficiencia
hepatica. Se debe controlar con atencidn la funcidn hepdtica, tanto con seguimiento clinico como
de laboratorio, durante al menos varios meses en pacientes que interrumpen el uso de los
comprimidos de efavirenz, Entricitabina y tenofovir disoproxil fumarato y que estdn coinfectados
con VIH y VHB. Si corresponde, se justifica el inicio del tratamiento contra la hepatitis B. En pacientes
con enfermedad hepdtica avanzada o cirrosis, la exacerbacidon de la hepatitis posterior al
tratamiento puede llevar a una descompensacidn hepatica. Por lo tanto, en estos pacientes, no se
recomienda discontinuar el tratamiento sin el inicio de un tratamiento alternativo contra la hepatitis
B.

Embarazadas

Efavirenz puede producir dafos en el feto cuando se administra durante el primer trimestre a una
embarazada. Se deben evitar los embarazos en mujeres y durante 12 semanas después de su
discontinuacién. Siempre se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera en combinacién con
otros métodos anticonceptivos (por ej., anticonceptivos orales u hormonales). Debido a la
prolongada semivida de efavirenz, se recomienda utilizar medidas anticonceptivas adecuadas
durante 12 semanas después de discontinuar el uso de Tialsur plus. Las mujeres en edad fértil deben
someterse a una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento con este medicamento.

No existen estudios suficientes y bien controlados con embarazadas. Tialsur plus se debe utilizar en
embarazadas Unicamente si los beneficios potenciales superan los riesgos potenciales al feto, como
en el caso de embarazadas sin otras opciones terapéuticas.

Efavirenz: Al mes de julio de 2013, el Registro de Embarazos con Antirretrovirales ha recibido
informes prospectivos de 1067 embarazos expuestos a regimenes con efavirenz, de los cuales 904
correspondieron a exposiciones durante el primer trimestre. Hubo anomalias congénitas en 18 de
766 nacimientos con vida (exposicion durante el primer trimestre) y en 3 de 160 nacimientos con
vida (exposicion durante el segundo/tercer trimestre). Una de estas anomalias informadas
prospectivamente causada por la exposicion durante el primer trimestre fue una anomalia
congénita del tubo neural. También se ha informado prospectivamente un Unico caso de anoftalmia
con la exposicidn a efavirenz durante el primer trimestre; sin embargo, este caso incluyd hendiduras
faciales oblicuas severas y bandeo amnidtico (amniotic banding), una conocida asociacién con la
anoftalmia. Se redactaron siete informes durante el uso posterior a la comercializacién que dan
cuenta de hallazgos coincidentes con anomalias del tubo neural, incluida meningomielocele, todas
en madres expuestas a regimenes que contenian efavirenz (sin incluir combinaciones con efavirenz
de dosis fija) en el primer trimestre. Si bien no es posible establecer una relacidn causal entre estos
eventos y el uso de efavirenz, se han observado defectos similares en estudios no clinicos de
efavirenz.

Emtricitabina: La incidencia de alteraciones y malformaciones en el feto no aumentd en estudios
de toxicidad en embriones y fetos realizados con Entricitabina en ratones, a exposiciones (AUC)



aproximadamente 60 veces mayores y en conejos, 120 veces mayores que las exposiciones en seres
humanos, a la dosis diaria recomendada.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Se han llevado a cabo estudios de reproduccién en ratas y conejos
en dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis humana, basadas en la comparacién de la superficie corporal.
Dichos estudios revelaron que no existe evidencia de alteraciones de la fertilidad o de dafio al feto
por el uso de tenofovir. Se observd una disminucién en el peso corporal de las crias y en la
supervivencia y un retraso en la maduracién sexual mediante un estudio de toxicidad perinatal y
posnatal con ratas, a las dosis toxicas para la madre de 450 y 600 mg/kg (aproximadamente 14y 19
veces la dosis humana, basada en comparaciones de las superficies corporales).

Madres lactantes:

Las madres infectadas con HIV-1 no deben amamantar a sus hijos para evitar el riesgo de
transmision posnatal del VIH. Los estudios en ratas han demostrado que efavirenz se excreta en la
leche. También se ha demostrado que efavirenz se transmite a la leche materna humana. En los
seres humanos, las muestras de leche materna obtenidas durante la primera semana posterior al
parto de cinco madres infectadas con VIH-1 que recibieron 200 mg de Entricitabina y 300 mg de
Tenofovir indican que tanto tenofovir como emtricitabina se secretan en la leche humana. Los nifios
lactantes cuyas madres estan siendo tratadas con comprimidos de efavirenz, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato pueden estar en riesgo de desarrollar resistencia viral a la
emtricitabina. Se desconocen los riesgos asociados a tenofovir (incluidos el riesgo de desarrollar
resistencia viral a tenofovir) y otros riesgos asociados a emtricitabina en dichos nifios. Debido al
potencial de transmision del VIH y del potencial de producir reacciones adversas graves en nifios
lactantes, se debe informar a las madres que no deben amamantar a sus hijos si estan recibiendo
este medicamento.

Uso pediatrico (<18 afos de edad): No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes
pediatricos, por lo tanto, no se recomienda para administracion pediatrica.

Uso geriatrico (>65 anos de edad): Los estudios clinicos de efavirenz, emtricitabina o tenofovir
disoproxil fumarato no incluyeron la cantidad suficiente de sujetos a partir de los 65 afos de edad
para determinar si responden de manera distinta que los sujetos mas jovenes. En general, la
seleccion de la dosis para los pacientes mayores debe ser cuidadosa, teniendo en cuenta la mayor
frecuencia de insuficiencia hepatica, renal o cardiaca y de enfermedad concomitante u otro
tratamiento farmacoldgico.

Monitoreo y pruebas de laboratorio

Enzimas hepdticas: Se recomienda el control de las enzimas hepdticas antes y durante el
tratamiento en pacientes con enfermedad hepatica subyacente, incluida infeccién por hepatitis B o
C, pacientes con marcado aumento de las transaminasas y pacientes tratados con otros
medicamentos asociados con toxicidad hepatica. También se debe considerar el control de las
enzimas hepaticas en pacientes sin disfuncion hepatica preexistente u otros factores de riesgo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Interacciones entre farmacos

Las interacciones farmacoldgicas descritas en la Tabla 7 se basan en estudios realizados con
efavirenz, emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato, los componentes de los comprimidos de
efavirenz, emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato como agentes individuales, o son



interacciones medicamentosas potenciales. Esta tabla incluye interacciones potencialmente
significativas, pero puede no incluir todas las interacciones potenciales.

Tabla 7. Interacciones medicamentosas establecidas® y otras potencialmente significativas?:

Clase de farmaco | Efecto® Comentario clinico
concomitante: nombre del
farmaco

Agentes antirretrovirales
Inhibidor de la proteasa: | I concentracion | No existen datos suficientes que permitan
Atazanavir de tenofovir recomendar administrar atazanavir o
atazanavir/ritonavir con efavirenz,
emtricitabina y  tenofovir  disoproxil
fumarato. Las  concentraciones de
atazanavir disminuyeron a causa de
efavirenz y de tenofovir disoproxil
fumarato. Atazanavir ha demostrado
aumentar las concentraciones de tenofovir.
Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de atazanavir y Tialsur plus.
Inhibidor de la proteasa: | { concentracion | Fosamprenavir (sin reforzar): No se han
Fosamprenavir calcico de amprenavir establecido dosis adecuadas de
fosamprenavir y efavirenz, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato con respecto
a seguridad y eficacia.

Fosamprenavir/ritonavir: Se recomienda
agregar 100 mg/dia (300 mg en total) de
ritonavir cuando se administre Tialsur plus
con fosamprenavir/ritonavir una vez al dia.
No se requiere modificar la dosis de
ritonavir cuando se administra Tialsur plus
con fosamprenavir mas ritonavir dos veces

al dia.
Inhibidor de la proteasa: | { concentracidén | Se desconoce cudl es la dosis dptima de
Indinavir de indinavir indinavir cuando se administra en

combinacién con efavirenz. Aumentar la
dosis de indinavir a 1000 mg cada 8 horas
no compensa el aumento del metabolismo
de indinavir causado por efavirenz.

Inhibidor de la proteasa: | { concentracion | No existen datos suficientes que permitan

Lopinavir/ritonavir de lopinavir. recomendar administrar comprimidos de
1 concentracidn | efavirenz, emtricitabina 'y  tenofovir
de tenofovir. disoproxil fumarato.

Si se utiliza con Tialsur plus, se debe
considerar un ajuste de la dosis de
lopinavir/ritonavir debido al componente
efavirenz. (Para obtener mas informacion,




consulte la monografia del producto
efavirenz.) Ademas, se debe controlar a los
pacientes a fin de detectar eventos
adversos relacionados con tenofovir. Tialsur
plus se debe discontinuar en pacientes que
manifiestan eventos adversos asociados
con tenofovir.

Antagonista co-receptor de
CCRS5:
Maraviroc

J, maraviroc

Consulte el prospecto completo de
maraviroc para informarse sobre Ia
administracion conjunta de Tialsur plus.

Inhibidor de la transferencia
de la cadena de integrasa:
Raltegravir

{ raltegravir

Efavirenz no presentd efecto clinicamente
significativo sobre la farmacocinética de
raltegravir.

Inhibidor de la proteasa:
Ritonavir

1 concentracién
de ritonavir

1 concentracién
de efavirenz

Cuando se administraron 500 mg de
ritonavir cada 12 horas conjuntamente con
600 mg de efavirenz una vez al dia, la
combinacién se asocid a una mayor
frecuencia de experiencias clinicas adversas
(por ej. mareos, nauseas, parestesia). Se
recomienda controlar las enzimas hepaticas
cuando se utilice Tialsur plus en
combinacién con ritonavir.

Inhibidor de la proteasa:
Saquinavir

J, concentracion
de saquinavir

No se debe utilizar como Unico inhibidor de
la proteasa en combinacidn con Tialsur plus.

NRTI (inhibidor de
transcriptasa inversa
nucledsido): Didanosina

T concentracion
de didanosina

Las mayores concentraciones de didanosina
podrian potenciar los eventos adversos
asociados con la didanosina, incluidos
pancreatitis y neuropatia. En adultos con
peso corporal 260 kg, la dosis EC (Efective
Concentration, concentracién eficaz) de
didanosina deberia reducirse a 250 mg si se
administra conjuntamente con Tialsur Plus.
Para pacientes con peso corporal <60 kg y
depuracion de la creatinina 260 mL/min, la
dosis recomendada de ddI-EC es 200 mg. No
existen datos disponibles para recomendar
un ajuste de la dosis de didanosina para
pacientes con depuracién de la creatinina
<60mL/min. La administracion conjunta de
Tialsur Plus y didanosina EC se debe abordar
con precaucién y los pacientes que reciban
esta combinacién deben someterse a un
control exhaustivo a fin de detectar la
aparicion de eventos adversos asociados
con didanosina. Para obtener informacion
adicional, consulte la informacién del
prospecto de didanosina.




Agentes antivirales contra el
VHC

Inhibidor de NS5A
Inhibidor de la proteasa
NS3/4A: elbasvir/grazoprevir

J elbasvir
{ grazoprevir

La administracién conjunta de efavirenz y
elbasvir/grazoprevir redujo la AUCy Crmax de
elbasvir en un 54% y 45% respectivamente,
y la AUC y Crax de grazoprevir en un 83% vy
87% respectivamente, en comparacion con
el uso de elbasvir/grazoprevir solos. La
administracién concomitante de Atripla y
elbasvir/grazoprevir estd contraindicada
[véase CONTRAINDICACIONES] porque
puede generar pérdida de respuesta
virolégica a elbasvir/grazoprevir. Esta
pérdida se debe a reducciones significativas
en las concentraciones plasmaticas de

elbasvir 'y grazoprevir causadas por
induccién de CYP3A4. Para obtener
informacion  adicional, consulte el
prospecto de Zepatier

(elbasvir/grazoprevir).

Inhibidor de la
NS5A/inhibidor de la
polimerasa NS5B:

Ledipasvir/sofosbuvir

M tenofovir

La administracidn concomitante de
Ledipasvir/sofosbuvir con efavirenz,
emtricitabina y  tenofovir  disoproxil
fumarato produjo aumentos en los valores
de tenofovir (AUC 1M98%, Cmax 1179% Y Cmin
N163%) en comparacién con efavirenz,
emtricitabina 'y  tenofovir  disoproxil
fumarato solos. No se requiere ajuste de
dosis de Tialsur Plus o de
Ledipasvir/sofosbuvir. Los pacientes que
reciben Tialsur Plus con
Ledipasvir/sofosbuvir deben ser
controlados a fin de detectar reacciones
adversas asociadas con tenofovir disoproxil
fumarato.

Inhibidor de la polimerasa
NS5B/inhibidor de NS5A:
Sofosbuvir/velpatasir

1 tenofovir
{ velpatasvir

La administracion  concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir  con efavirenz,
emtricitabina y  tenofovir  disoproxil
fumarato aumenté los valores de tenofovir
de AUC, Chax Y Cmin €n un 81%, 77% vy 121%
respectivamente, en comparacién con
efavirenz, emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato solos, y redujo los
valores de velpatasvir de AUC, Crax Y Cmin €N
un 53%, 47% y 57% respectivamente, en
comparacion con sofosbuvir/velpatasvir
solos. No se recomienda la administraciéon




conjunta de Tialsur Plus y
sofosbuvir/velpatasvir.

Inhibidor de la polimerasa
NS5B/inhibidor de
NS5A/inhibidor de NS3/4A:

Sofosbuvir/velpatasvir/voxil

aprevir

 tenofovir®
J velpatasvir®
J voxilaprevir®

La administracion concomitante de
efavirenz con un tratamiento contra el VHC
que contenga velpatasvir ha demostrado
reducir la exposiciéon a velpatasvir. Cabe
esperar que la exposiciébn a tenofovir
aumente y que los valores de velpatasvir y
voxilaprevir disminuyan con la
administracion concomitante de Tialsur
Plus y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.
No se recomienda la administracion
conjunta de Tialsur Plus y
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir.

Inhibidor de la polimerasa
NS5B:
Sofosbuvir

M Tenofovir

La administracidn concomitante de
sofosbuvir con efavirenz, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato aumenté los
valores de tenofovir de Crax €n un 25%, en
comparacién con efavirenz, emtricitabina y
tenofovir disoproxil fumarato solos. Los
valores de AUC y Cmin de tenofovir no se
vieron alterados por la coadministracion de
sofosbuvir. No se requiere ajuste de dosis
de Tialsur o sofosbuvir.

Inhibidor de la proteasa:
Simeprevir

J simeprevir!
& efavirenz?

El uso concomitante de simeprevir y
efavirenz produjo una reduccion
significativa de las concentraciones
plasmaticas de simeprevir (AUC , 71%, Cmax
$51% y Crmin 4 91%) debido a la induccidn
de CYP3A por parte de efavirenz. Esto
puede ocasionar pérdida del efecto
terapéutico de simeprevir. No se
recomienda administrar conjuntamente
simeprevir con Tialsur Plus. Se deben
considerar  alternativas. Consulte el
prospecto de simeprevir para obtener mas
informacion.

Otros agentes

Anticoagulante:
Warfarina

Acenocumarol

™ ) N2
concentracion de
Warfarina

™ o N2

concentracion de
acenocumarol

Efavirenz produjo tanto el aumento como la
disminucién potencial de las
concentraciones plasmaticas y de los
efectos.

Se recomienda monitorear el INR.




Anticonvulsivos:

Carbamazepina

J concentracion
de
carbamazepina

J concentracién
de efavirenz

Se debe realizar un monitoreo periddico de
los niveles plasmdaticos de carbamazepina.
No existen datos suficientes para
recomendar administrar los comprimidos
de efavirenz, emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato. Se debe considerar
algun tratamiento anticonvulsivo
alternativo.

Anticonvulsivos:

Fenitoina

Fenobarbital

J concentracién
del
anticonvulsivo

J concentracién
de efavirenz

Potencial de reduccién de los niveles
plasmaticos del anticonvulsivo y/o de
efavirenz; se debe realizar un monitoreo
periddico de los niveles plasmaticos del
anticonvulsivo.

Antidepresivos:
Bupropidén

J concentracién
de bupropion

Se cree que el efecto de efavirenz sobre la
exposicion de bupropion se debe a la
induccién del metabolismo de bupropion.
Los ajustes en la dosis de bupropidon se
deben guiar por la respuesta clinica, pero
no se debe exceder la dosis de bupropion.
No es necesario un ajuste de dosis para
efavirenz.

Sertralina

J concentracion
de sertralina

Puede resultar necesario reajustar la dosis
de sertralina para alcanzar el efecto clinico
deseado. En un estudio sobre la interaccion
medicamentosa en sujetos sanos, se
observé un aumento de la incidencia de la
dificultad en la concentracidon en sujetos
gue recibieron sertralina en forma
concomitante con efavirenz.

Antimicodticos:

J concentracién

Véase CONTRAINDICACIONES para obtener

Itraconazol de itraconazol informacion sobre otros antimicéticos.

{ concentracion | Dado que no es posible realizar una

de hidroxi- | recomendacién de dosis para itraconazol,

itraconazol se debe considerar un tratamiento
antimicético alternativo.

Posaconazol { Posaconazol Evitar el uso concomitante de Posaconazol
y Tialsur Plus, a menos que el beneficio para
el paciente supere los riesgos.

Ketoconazol ' concentracion | No se han llevado a cabo estudios de

de ketoconazol

interaccién farmacoldgica con efavirenz,
emtricitabina y  tenofovir  disoproxil
fumarato y ketoconazol. Efavirenz tiene el
potencial de reducir las concentraciones
plasmaticas de ketoconazol.




Antiinfecciosos:
Claritromicina

J concentracion
de claritromicina

1 metabolitos
14-OH

Considere alternativas a los antibidticos
macroélidos  debido al riesgo de
prolongacién del intervalo QT.

Se desconoce la importancia clinica. En
voluntarios no infectados, el 46% desarrolld
erupcion  cutdnea  mientras  estaba
recibiendo efavirenz y claritromicina. No se
recomienda ajustar la dosis de Tialsur Plus
cuando se administra con claritromicina. Se
deben considerar alternativas a la
claritromicina, tal como azitromicina. No se
han estudiado todos los antibidticos
macrélidos en combinacién con efavirenz.

Agentes contra la malaria:
Arremeter/lumefantrinad

J arteméter

N2
dihidroartemisina
4 lumefantrina

Considere alternativas a
arteméter/lumefantrina debido al riesgo de
prolongacién del intervalo QT.

La administracion conjunta de efavirenz y
arteméter/lumefantrina  produjo  una
reduccidn en las exposiciones a arteméter,
dihidroartemisina (metabolito activo de
arteméter) y lumefantrina. La exposicion a
efavirenz no se vio afectada de forma
significativa. Dado que la disminucién de las
concentraciones de arteméter,
dihidroartemisina o lumefantrina puede
disminuir la eficacia contra la malaria, se
recomienda  precaucién cuando se
administre Tialsur Plus conjuntamente con
comprimidos de arteméter/lumefantrina.

Agentes contra la malaria:
Atovacuone/proguanil

J atovacuone
{ proguanil

La administracién conjunta de efavirenz y
atovacuone/proguanil produjo una
disminuciéon en las exposiciones a
atovacuone vy proguanil. Dado que la
reduccion en las concentraciones de
atovacuone y proguanil pueden reducir la
eficacia contra la malaria, se debe evitar la
administracién concomitante siempre que
sea posible.

Antimicobacterial:
Rifabutina

J concentracién
de rifabutina

Aumente la dosis diaria de rifabutina en un
50%. Considere duplicar la dosis de
rifabutina en regimenes en los que se
administre rifabutina 2 o 3 veces por
semana.

Antimicobacterial:
Rifampicina

J concentracién
de efavirenz

Se recomienda administrar una dosis
adicional de 200 mg/dia (800 mg en total)
de efavirenz cuando se administre Tialsur




Plus con Rifampicina en pacientes adultos
gue pesen 50 kg o mds.

Bloqueadores del canal de
calcio:

J diltiazem
4 des acetil
diltiazem
N2 N-mono
desmetil
diltiazem

Los niveles de diltiazem se reducen de
manera notable cuando se administra
conjuntamente con efavirenz. Los niveles
de efavirenz disminuyeron hasta el nivel
mas bajo (Tabla 9 y Tabla 10). Se debe
monitorear con atencién a los pacientes
para controlar los posibles efectos de la
disminucién de diltiazem y el aumento de
los eventos adversos y los valores
anormales de laboratorio asociados con
efavirenz. Consulte el prospecto de
diltiazem para informarse acerca del ajuste
de la dosis.

No existen datos disponibles sobre las
potenciales interacciones de efavirenz con
otros bloqueadores del canal de calcio que
sean sustratos de la enzima CYP3A4. Existe
el potencial de reduccion de las
concentraciones plasmaticas del
bloqueador del canal de calcio. Los ajustes
de dosis deben realizarse de acuerdo con la
respuesta clinica (véase el prospecto para
obtener informacion sobre los
bloqueadores del canal de calcio).

Diltiazem

Inmunosupresores:
Ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus

J, concentracion
de ciclosporina,
tacrolimus y
serolimus

Cuando se administra un inmunosupresor
metabolizado por CYP3A4 junto con
efavirenz, cabe esperar que se observe una
disminucién en la  exposicion  del
inmunosupresor a causa de la induccidn de
CYP3A4. No se prevé que los
inmunosupresores  metabolizados  por
CYP3A4 afecten la exposicidn de efavirenz.
No hubo interacciones farmacocinéticas
clinicamente significativas cuando se
administro emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato conjuntamente con
tacrolimus. Puede resultar necesario
realizar ajustes de dosis del
inmunosupresor cuando se lo utilice con
Tialsur Plus. Se recomienda controlar con
atencién las concentraciones del
inmunosupresor durante al menos 2
semanas (hasta alcanzar concentraciones
estables) al comenzar o interrumpir el
tratamiento con Tialsur Plus.




Inhibidores de la reductasa | { concentracion | Las concentraciones plasmdticas de

HMG-CoA: de atorvastatina atorvastatina, pravastatina y simvastatina
Atorvastatina disminuyeron con efavirenz. Consulte el
Pravastatina ' concentracion | prospecto completo del inhibidor de Ia
Simvastatina de pravastatina reductasa HMG-CoA para obtener

informacion sobre la individualizacién de la
J concentracién | dosis.
de simvastatina

Anticonceptivo hormonal: ' metabolitos | Se debe utilizar un método anticonceptivo
activos de | de barrera confiable, ademas de

Oral: norgestimato anticonceptivos hormonales.

Etinilestradiol/

Norgestimato Efavirenz no tuvo efectos sobre las

concentraciones de etinilestradiol, pero
disminuyeron de manera marcada los

Implante: { etonogestrel niveles de progestina (norelgestromina vy
Etonogestrel levonorgestrel). Se desconoce la
importancia clinica de estos efectos. No se
observaron efectos del

etinilestradiol/norgestimato  sobre las
concentraciones plasmadticas de efavirenz.

No se ha estudiado la interaccidn entre
etonogestrel y efavirenz. Cabe esperar una
disminuciéon en la  exposicion de
etonogestrel (induccién de CYP3A4) y ha
habido algunos informes ocasionales
posteriores a la comercializacidn sobre el
fracaso anticonceptivo con etonogestrel en
pacientes expuestos a efavirenz.
Analgésico narcdtico: {' concentracidn | La administracion conjunta de efavirenz en
Metadona de metadona individuos infectados con VIH con
antecedentes de uso de drogas inyectables
resulté en una disminucién de los niveles
plasmaticos de metadona y signos de
abstinencia a los opidceos. Es preciso
controlar a los pacientes a fin de detectar
signos de abstinencia y aumentar la dosis de
metadona segun se requiera para aliviar los
sintomas de abstinencia.

1. Véaselas Tablas 8 a11.

2. Estatabla no es totalmente inclusiva.

3. Aumento=""; Disminucién=4, ; <> =Sin efecto

4. No se comercializa en Canada

5. No se realizé un estudio con sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Las interacciones indicadas se suponen sobre la base
de un estudio de la interaccién con EPCLUSA (sofosbuvir/velpatasvir).



Efavirenz:

Se ha demostrado mediante ensayos in vivo que efavirenz causa induccidn de las enzimas hepdticas,
y de esta manera aumenta la biotransformacién de algunos farmacos metabolizados por CYP3A4 y
CYP2B6. Los estudios in vitro han demostrado que efavirenz inhibe las isozimas 2C9, 2C19y 3A4 en
el rango de las concentraciones plasmaticas de efavirenz observadas. La administracidn conjunta de
efavirenz y farmacos que se metabolizan principalmente mediante estas isozimas puede producir
una alteracidn en las concentraciones plasmaticas del farmaco coadministrado. Por lo tanto, puede
resultar necesario realizar ajustes de dosis adecuados para estos farmacos.

Cabria esperar que los farmacos que inducen la actividad de CYP3A4 (por ej. fenobarbital,
rifampicina, rifabutina) aumenten la depuracion de efavirenz, lo cual produciria una disminucion de
las concentraciones plasmaticas.

Existe poca informacién disponible sobre el potencial de interaccion farmacodinamica entre
efavirenz y los farmacos que prolongan el intervalo QTc. Se ha observado prolongacion del intervalo
QTc con el uso de efavirenz. Considere alternativas al uso de Tialsur Plus cuando se administra
conjuntamente con un farmaco con riesgo conocido de producir Torsade de Pointes.

Se han realizado estudios de interaccion medicamentosa con efavirenz y otros farmacos que
probablemente se administren conjuntamente con efavirenz, o medicamentos habitualmente
utilizados como detectores de interaccién farmacocinética. No se observd interaccidn clinicamente
significativa entre efavirenz y zidovudina, lamivudina, azitromicina, fluconazol, lorazepam,
cetirizina, paroxetina o sofosbuvir. Una sola dosis de famotidina o de un antiacido a base de aluminio
y magnesio con simeticona no presentd efectos sobre las exposiciones a efavirenz. Los efectos de la
administracion conjunta de efavirenz sobre Cmnax Y AUC se resumen en la Tabla 8 (efecto de otros
farmacos sobre efavirenz) y en la Tabla 9 (efecto de efavirenz sobre otros farmacos).

No se han realizado estudios especificos de interaccidn farmacoldgica con efavirenz y NRTI distintos
de lamivudina, zidovudina y tenofovir DF. La farmacocinética en estado estacionario de efavirenz y
tenofovir no se vio afectada cuando se administraron efavirenz y tenofovir disoproxil fumarato
juntos, en comparacion con la administracién de cada agente solo. No cabria esperar interacciones
clinicamente significativas dado que los NRTI se metabolizan por una via distinta de efavirenz y seria
improbable que compitieran por las mismas enzimas metabdlicas y las vias de eliminacion.

El uso concomitante con Metamizol, que es un inductor de enzimas metabolizadoras, incluidas
CYP2B6 y CYP3A4, puede provocar una reduccién de las concentraciones plasmaticas de efavirenz
con una posible disminucidn de la eficacia clinica. La exposicidn a efavirenz puede aumentar cuando
se administra con medicamentos (por ejemplo, ritonavir) o alimentos (por ejemplo, jugo de pomelo)
que inhiben la actividad de CYP3A4 o CYP2B6. Los compuestos o preparados a base de hierbas (por
ejemplo, extractos de Ginkgo biloba y la hierba de San Juan) que inducen estas enzimas pueden dar
lugar a una disminucidn de las concentraciones plasmaticas de efavirenz. El uso concomitante de
hierba de San Juan esta contraindicado. No se recomienda el uso concomitante de extractos de
Ginkgo biloba. Se recomienda precaucion cuando se administran metamizol y efavirenz
simultdneamente; La respuesta clinica y/o los niveles del firmaco deben controlarse segin
corresponda. Los compuestos o preparados a base de hierbas (por ejemplo, extractos de Ginkgo
biloba y la hierba de San Juan) que inducen estas enzimas pueden dar lugar a una disminucién de
las concentraciones plasmaticas de efavirenz. El uso concomitante de hierba de San Juan esta
contraindicado. No se recomienda el uso concomitante de extractos de Ginkgo biloba.



Tabla 8. Interacciones medicamentosas: Cambios en
efavirenz en presencia del fairmaco coadministrado

los parametros farmacocinéticos para

Farmaco Dosis del | Dosis de | N % de la media de los cambios en los
coadministrado | farmaco efavirenz pardmetros farmacocinéticos de
coadministrado efavirenz?
[ AUC | Cunin
Atazanavir® 400 mg x dia x | 600 mg x | -- & &~ NA
20 dias dia d
7-20
Indinavir 800 mg ¢/8h x | 200 mg x | 11 & <~ &~
14 dias 14 dias
Ledipasvir/ 90/400 mg x | 600 mg x | 15 & & &
Sofosbuvir dia x 10 dias dia x
10 dias
Sofosbuvir/ 400/100 mg x | 600 mg x | 15 & & &
Velpatasvir dia dia
Sofosbuvir 400 mg x dia x | 600 mg x | 16 & <~ &~
10 dias dia x
10 dias
Lopinavir/ 400/100 mg |600mgx | 11,123 | & 416 416
Ritonavir ¢/12h x 9 dias 9 dias
Nelfinavir 750 mg c/8hx7 | 600 mg x 10 412 412 421
dias 7 dias
Ritonavir 500 mg c/12h x | 600mgx | 9 ™14 ™21 ™25
8 dias 10 dias
Saquinavir 1200 mgc¢/8h x | 600 mgx | 13 J13 412 414
10 dias 10 dias
Tenofovir 300 mg x dia 600 mg x | 30 & & &
disoproxil 14 dias
fumarato
Simeprevir 150 mg x dia x | 600 mg x | 23 &~ &~ &~
14 dias 14 dias
Claritromicina | 500 mg ¢/12h x | 400 mgx7 | 12 ™1 e &
7 dias dias
Azitromicina 600 mg dosis | 400mgx7 | 14 & & &
Unica dias
Rifabutina 300 mg x dia x | 600 mg x | 11 & &~ 412
14 dias 14 dias
Rifampicina 600 mgx 7 dias | 600 mgx | 12 420 26 432
7 dias
Antidcido: Dosis Unica de | Dosis 17 4 & NA
400 mg de|30mL Unica de
hidroxido  de 400 mg
aluminio
400 mg de
hidréxido  de
magnesio +




30 mg de

simeticona

Carbamazepina | 200 mg x dia x | 600 mg x | 14 J21 {36 447
30 dias, 200 mg | 35 dias
dos veces al dia
x 3 dias, luego
400 mg x dia x
15 dias

Paroxetina 20mgxdiax14 | 600 mg x | 12 & & &
dias 14 dias

Sertralina 50 mgxdiax14 | 600 mg x | 13 ™1 4 4
dias 14 dias

Fluconazol 200 mg x 7 dias | 400 mgx7 | 10 & ™16 ™22

dias

Itraconazol 200 mg ¢/12h x | 600 mg x | 16 & & &~
14 dias 28 dias

Voriconazol 400 mg via oral | 400 mgx9 | -- ™38 N4 NA
c¢/12h x 1 dia, | dias
luego 200 mg
via oral ¢/12h x
8 dias
300 mg via oral | 300mgx7 | -- 3 14° &° NA
c/12h dias
Dias 2-7
400 mg via oral | 300mgx7 | -- &5 M7° NA
c/12h dias
Dias 2-7

Diltiazem 240 mg x 14 | 600 mg x | 12 ™16 ™1 ™13
dias 28 dias

Cetirizina Dosis Unica de | 600 mg x | 11 & & &
10 mg 10 dias

Famotidina Dosis Unica de | Dosis 17 & <~ NA
40 mg Unica de

400 mg

Atorvastatina 10 mgxdiax4 | 600 mg x| 14 & & &
dias 15 dias

Pravastatina 40 mg x diax 4 | 600 mg x | 11 & & &
dias 15 dias

Simvastatina 40 mg x diax4 | 600 mg x | 14 J12 & 412
dias 15 dias

Aumento=""; Disminucion=4, ; Sin efecto = &

Cépsula de gelatina blanca

Disefio de grupos paralelos; N para efavirenz + lopinavir/ritonavir, N para efavirenz solo.

La comparacion con los datos histdricos sugiere que atazanavir no afecta la farmacocinética de efavirenz.
Relativo a la administracién en estado estacionario de efavirenz (600 mg una vez al dia durante 9 dias).

uAwN e



Tabla 9. Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos para el
farmaco coadministrado en presencia de efavirenz

Farmaco Dosis del | Dosis de | N % de la media de los cambios en
coadministrado farmaco efavirenz los pardmetros
coadministrado farmacocinéticos del farmaco
coadministrado?
Crnax AUC Crnin
Atazanavir® 400 mg x dia con | 600 mg x | 27 459 74 193
una comida | dia con
livianad 1a20 una
comida
liviana d 7
a20
400 mgxdiadla | 600 mg x | 13 MN143 N393 NAg3
6,luego300mgx | dia 2 h
dia d 7 a 20 con | después
ritonavir 100 mg | de
x dia y una | atazanavir
comida liviana y ritonavir
d7a220
300 mg x| 600 mg x| 14 ™7 & .42
dia/ritonavir 100 | dia d 11 a
mg x diad1al0 | 24 (pm)
(pm), luego 400
mg X
dia/ritonavir 100
mgxdiadl1la24
(pm) (simultaneo
con efavirenz)
Indinavir 1000 mg c¢/8h x | 600 mg x | 20
10 dias 10 dias
Después de la “f J433% J4.39%
dosis matutina
Después de la o 4374 4524
dosis vespertina
Después de la J.29° J46° J57¢
dosis nocturna
Indinavir /Ritonavir | Indinavir 800 mg | 600 mg J17° J25° J450°
+ ritonavir 100 | D 15a 29
mgc/12hd1a29
Ledipasvir/ 90/400 mgx diax | 600 mg x | 15
Sofosbuvir 10 dias dia x
10 dias
Ledipasvir 34 434 34
Sofosbuvir &~ > NA
GS-331007%° &~ &~ &~




Sofosbuvir 400/100 mg x dia | 600 mg x | 14 ™38 & NA
dia
GS-331007%° x4 &~ &~
Velpatasvir 47 453 457
Sofosbuvir 400 mg xdiax10 | 600 mg x | 16 419 & NA
dias dia x 10
GS-331007%° dias 423 &~ NA
Lopinavir/ 400/100 mg | 600mgx9 | 11, & 4197 4397
Ritonavir (capsula*) c/12h | dias 78
x 9 dias
600/150 mg | 600 mgx9 | 23 ™36 136 ™32
(comprimido) dias
c¢/12h x 10 dias
con efavirenz en
comparacién con
400/100 mg
¢/12h solo
Raltegravir Dosis Unica de | 600 mg 9 436 436 421
400 mg
Metabolito de | 750 mg ¢/8h x 7 | 600 mgx7 | 10 ™21 1720 &
Nelfinavir dias dias
AG-1402 440 437 143
Ritonavir 500 mgc/12hx8 | 600 mg x | 11
dias 10 dias
Después de la dosis matutina N24 ™18 ™42
Después de la dosis vespertina & & ™24
Saquinavir 1200 mg ¢/8h x | 600 mg x | 12 450 462 56
SGC® 10 dias 10 dias
Lamivudina 150 mg c¢/12h x | 600 mg x | 9 & N265
14 dias 14 dias
Zidovudina 300 mg c¢/12h x | 600 mg x | 9 & & MN225
14 dias 14 dias
Tenofovir disoproxil | 300 mg x dia 600 mg x | 29 &~ &~ &~
fumarato 14 dias
Simeprevir 150 mgxdiax 14 | 600 mg x | 23 451 71 491
dias 14 dias
Maraviroc 100 mg dos | 600 mg x| 12 451 445 445
veces al dia dia
Claritromicina 500 mgc/12hx7 | 400mgx7 | 11 426 439 453
dias dias
Metabolito 14-OH ™49 ™34 ™26
Arteméter* 80/480 mg dos | 600 mg x | 12 421 451 NA
veces al dia x 3 | 26 dias




Dohidroartemisinina | dias antes y 438 J.46 NA
(metabolito activo | durante la
de arteméter) * coadministracion &~ 421 NA
Lumefantrina* de efavirenz
Azitromicina Dosis Unica de | 400mgx7 | 14 ™22 & NA
600 mg dias
Rifabutina 300 mgxdiax14 | 600 mg x 32 138 145
25-0- dias 14 dias
desacetilrifabutina 4492 Nz NA
Carbamazepina 200 mg x diax 3 | 600 mg x | 12 420 27 435
dias, 200 mg dos | 14 dias
veces al dia x 3
dias, luego 400
mg x dias x 29
dias
Metabolito de & & &~
epoxido
Bupropion 13 434 455 NA
Hidroxi bupropién Dosis Unica de | 600 mg x
150 mg | 14 dias ™50 & NA
(liberacion
prolongada)
Paroxetina 20 mg x dia x 14 | 600 mg x | 16 & & &
dias 14 dias
Anticonceptivo oral:
Etinilestradiol/ 0,035 mg/0,25 | 600 mg x
norgestimato mg x 14 dias 14 dias
Etinilestradiol 21 & & &
Norelgestromina 21 446 {64 .82
Levonorgestrel 6 480 483 J 86
Metadona Mantenimiento 600 mg 14 | 11 445 452 NA
estable a 21 dias
352100 mg x dia
Sertralina 13 429 439 46
N-desmetil 50 mg x dia x 14 | 600 mg x 417 420 420
sertralina dias 14 dias
Fluconazol 200 mg x 7 dias 400mgx7 | 10 <~ & &~
dias
Itraconazol 200 mg c/12h x | 600 mg x | 18 437 439 444
28 dias 14 dias
Hidro-itraconazol 435 37 143




Posaconazol 400 mg | 400 mg x 445 450 NA
(suspension oral) | 10 y 20
dos veces al dia x | dias
10y 20 dias

Voriconazol 400 mg via oral | 400mgx9 | -- 61 477 NA
c¢/12h x 1 dia, | dias
luego 200 mg via
oral ¢/12h x 8
dias
300 mg via oral | 300mgx7 | - 388 J 558 NA
c¢/12hdias2 a7 | dias
400 mg via oral | 300 mgx7 | - N238 8 NA
c¢/12hdias2 a7 | dias

Lorazepam Dosis Unica de 2 | 600 mg x | 12 ™16 & NA
mg 10 dias

Diltiazem 13 .60 169 163

Desacetildiltiazem 240 mg x 21 dias | 600 mg x

N-monodesmetil 14 dias 64 475 462

diltiazem 28 37 37

Cetirizina Dosis Unicade 10 | 600 mg x | 11 24 & NA
mg 10 dias

Atorvastatina 10 mg x dia x 4 | 600 mg x | 14 414 43 69
dias 15 dias

Activa total 415 432 148

(incluidos

metabolitos)

Pravastatina 40 mg x dia x 4 | 600 mg x | 13 432 44 419
dias 15 dias

Simvastatina 40 mg x dia x 4 | 600 mg x | 14 472 468 445
dias 15 dias

Activa total

(incluidos 68 460 NA

metabolitos)

1. Aumento="; Disminucidén={, ; Sin efecto = <>
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Basado en medias aritméticas.
Comparado con la administracién de 400 mg diarios de atazanavir solo.

La dosis comparativa de indinavir fue de 800 mg cada 8 horas durante 10 dias.
Comparado con indinavir 800, dos vece al dia, administrado con ritonavir 100 mg dos veces al dia, sin efavirenz.
La Cmin geométrica para indinavir (0,33 mg/L), cuando se administrd con ritonavir y efavirenz, fue superior a la
media de la Cin histdrica (0,15 mg/L) cuando se administrd indinavir solo, a una dosis de 800 mg cada 8 horas.
Cuando se administraron 600 mg de efavirenz una vez al dia con 800 mg de indinavir/100 mg de ritonavir dos
veces al dia en pacientes infectados con VIH-1 (n=6), la farmacocinética de indinavir y efavirenz en general fue
comparable a estos datos obtenidos de voluntarios no infectados.

6. Disefio de grupos paralelos; N para efavirenz + lopinavir/ritonavir, N para lopinavir/ritonavir solos.

7. Los valores corresponden a lopinavir. La farmacocinética de ritonavir 100 mg cada 12 horas no se fe afectada

por la administracién concurrente de efavirenz.




8. Relativo a la administracion en estado estacionario de voriconazol (400 mg durante 1 dia, luego 200 mg via oral
cada 12 horas durante 2 dias).
9. Capsula de gelatina blanda.
10. El metabolito nucledsido circulante predominante de sofosbuvir.
*No se comercializa en Canada.

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato:

La farmacocinética en estado estacionario de emtricitabina y tenofovir no se vio afectada al
administrar emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato juntos, en comparacion con la
administracion de cada agente solo.

Los estudios in vitro y de farmacocinética clinica sobre la interaccién entre farmacos han
demostrado que el potencial de las interacciones mediadas por CYP450 que involucran a
emtricitabina y tenofovir con otros medicamentos es bajo.

Emtricitabina y tenofovir son excretados principalmente por los riflones mediante una combinacion
de filtracién glomerular y secrecién tubular activa. No se han observado interacciones entre
farmacos causadas por la competencia por la excrecién renal. Dado que emtricitabina y tenofovir se
eliminan principalmente mediante los rifiones, la administracion conjunta de comprimidos de
efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato con farmacos que disminuyen la funcidn
renal o que compiten por la secrecién tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas
de emtricitabina, tenofovir y/u otros farmacos que se eliminan a través de los rifiones. Algunos
ejemplos de farmacos que compiten por la secrecion tubular activa incluyen, entre otros, cidofovir,
aciclovir, valaciclovir, ganciclovir y valganciclovir.

Tialsur Plus no se debe administrar con Hepsera (adefovir dipivoxil).

No se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre emtricitabina
y Famciclovir, indinavir, zidovudina, stavudina y tenofovir DF. Del mismo modo, no se han observado
interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre tenofovir disoproxil fumarato y
abacavir, ribavirina, efavirenz, emtricitabina, entecavir, indinavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir,
metadona, anticonceptivos orales, nelfinavir, sofosbuvir o saquinavir/ritonavir en estudios
realizados con voluntarios sanos.

Se ha demostrado que atazanavir y lopinavir/ritonavir aumentan las concentraciones de tenofovir
(véase los comentarios clinicos de la Tabla 7). Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. Los
efectos de la administracién conjunta de tenofovir sobre Cmax, Cmin Y AUC se resumen en la Tabla 10
(efecto de otros farmacos sobre tenofovir) y en la Tabla 11 (efecto de tenofovir sobre otros
farmacos).

Tabla 10. Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos de
tenofovir en presencia del firmaco coadministrado®?

Farmaco Dosis del | N % de la media de los cambios en los parametros
coadministrado farmaco farmacocinéticos de tenofovir®
coadministrado (1C 90%)
(mg) Cmax AUC Cmin
Atazanavir® 400 mg una vez | 33 ™14 ™24 ™22
al dia x 14 dias (T8 a 120) (T™M21a128) | (T™M15a 130)
Didanosina (con | 400 una vez 25 &~ &~ &~
revestimiento
entérico)
Didanosina 250 o 400 una | 14 & & &
(amortiguada) vez al dia x 7 dias




Entecavir 1 mg una vez al | 28 & & &
dia x 10 dias
Ledipasvir 90/400 una vez | 15 ™79 1798 T™163
/Sofosbuvir al dia
Sofosbuvir/ 400/100 una vez | 15 N77 ™81 ™21
Velpatasvir al dia (753 a 1M104) | (168 a 1N94) | (1100 a T™M143)
Lopinavir/Ritonavir | 400/100 dos | 24 © 1732 M51
veces al dia x14 (™25a 138) | (1N37 a 1N66)
dias
Sofosbuvir 400 una vez al | 16 ™25 & &
dia
1. Todos los estudios sobre interaccidn se realizaron con voluntarios sanos.
2. Los pacientes recibieron 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato una vez al dia.
3.  Aumento="; Disminucion=4, ; Sin efecto = &>
4. Monografia del producto Reyataz.

Tabla 11. Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos del
farmaco coadministrado en presencia de tenofovir'?

Farmaco Dosis del farmaco | N % de la media de los cambios en los pardmetros
coadministrado coadministrado farmacocinéticos de tenofovir®
(mg) (1C 90%)
Crax | AUC | Coin
Atazanavir® 400 mg una vez al | 34 J21 425 440
dia x 14 dias (V27ad14) | (430 al|(Jd48al32)
1 19)
Atazanavir/ritonavir | 10 J28 J425° 123°
300/100 una vez al (450 a 15) (V42ad3) | (V46a 110)
dia x 42 dias
Entecavir 1 mgunavezaldiax | 28 &~ ™13 &
10 dias (™11 a
T15)
Lopinavir Lopinavir/ritonavir | 24 & 4 &

400/100 dos veces
al dia x 14 dias

Ritonavir Lopinavir/ritonavir | 24 x4 &~ &
400/100 dos veces
al dia x 14 dias

Sofosbuvir 16 419

0

NA

GS-331007° Sofosbuvir 400 una 423 & NA
vez al dia x 10 dias

Todos los estudios sobre interaccidn se realizaron con voluntarios sanos.

Los pacientes recibieron 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato una vez al dia.

Aumento="; Disminucion={ ; Sin efecto = <>

Monografia del producto Reyataz.

En pacientes infectados con VIH, la adicidn de tenofovir disoproxil fumarato a los 300 mg de atazanavir mas 100
mg de ritonavir resulté en valores de AUC y Cmin de atazanavir que fueron 2, 3 y 4 veces mayores que los
respectivos valores observados para 400 mg de atazanavir administrado solo.

6. El metabolito nucledsido circulante predominante de sofosbuuvir.
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La administracidon conjunta de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina produce cambios en la
farmacocinética de didanosina que pueden tener importancia clinica. La Tabla 12 resume los efectos
de tenofovir disoproxil fumarato sobre la farmacocinética de didanosina. La administracion
concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y comprimidos de didanosina con solucidn
amortiguadora o didanosina en capsulas de revestimiento entérico aumentd significativamente la
Cmax Y €l AUC de didanosina. Cuando las capsulas de revestimiento entérico de 250 mg de didanosina
se administraron con tenofovir disoproxil fumarato, las exposiciones sistémicas de didanosina
fueron similares a las observadas con las cdpsulas de revestimiento entérico de 400 mg
administradas solas, en ayunas. Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. Los aumentos en
las concentraciones de didanosina de esta magnitud podrian potenciar los eventos adversos
asociados con didanosina, incluidos pancreatitis, acidosis lactica y neuropatia. Ademds, se ha
observado la supresion de recuentos de CD4+ en pacientes que recibieron tenofovir disoproxil
fumarato con didanosina, a una dosis de 400 mg diarios.

Por lo tanto, la dosis recomendada de la concentracién eficaz de didanosina es de 250 mg para
adultos infectados con VIH, con peso corporal 260 kg y depuracion de la creatinina 260 mL/min,
cuando se administre con comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato.
Para pacientes con peso corporal <60 kg y depuracién de la creatinina =60 mL/min, la dosis
recomendada de ddI-EC es de 200 mg. No existen datos disponibles para recomendar un ajuste de
la dosis de didanosina para pacientes con depuracién de la creatinina <60mL/min (para
recomendaciones sobre el ajuste de dosis de didanosina EC, véase la Tabla 8).

La administracién conjunta de TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR DISOPROXIL
FUMARATO vy didanosina se debe abordar con precaucién y los pacientes que reciban esta
combinacidn deben ser controlados con atencidn a fin de detectar eventos adversos asociados con
didanosina.

Se deben tomar precauciones al administrar conjuntamente didanosina en dosis reducidas,
tenofovir y un NNRTI a pacientes sin tratamiento previo, con altas cargas virales en la linea basal,
dado que dicho uso se ha asociado a informes de altos indices de insuficiencia viroldgica y resistencia
en las primeras etapas. Todos los pacientes con tratamiento concomitante de tenofovir disoproxil
fumarato y didanosina deben ser controlados con suma atencién a fin de identificar eventos
adversos relacionados con didanosina y evaluar la respuesta clinica.

Tabla 12. Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos de
didanosina en presencia de tenofovir disoproxil fumarato?

Dosis de didanosina | Tenofovir N % de la media del cambio (IC 90%) vs.
(mg) Método de | disoproxil fumarato 400 mg de Didanosina sola, en ayunas?
Administracién® - Método de Crmax AUC

Administracién**
Comprimidos amortiguados

400 una vez al dia®x | En ayunas, 1 hora | 14 ™28 ™44

7 dias después de (™11 a 1TM48) (731 a159)
didanosina

Capsulas con revestimiento entérico

400 una vez, en | Con alimentos, 2 h | 26 ™48 ™48

ayunas después de (T™25a 1N76) (M™31a167)

didanosina




400 una vez, con | Simultdneamente 26 164 760
alimentos con didanosina (™41 a 189) (™44 a 1M79)
250 una vez, en | Con alimentos, 2 h | 28 410 &
ayunas después de (422 a 13)

didanosina
250 una vez, en | Simultdneamente 28 & N4
ayunas con didanosina (0a 131)
250 una vez, con | Simultdneamente 28 429 11
alimentos con didanosina (V39a118) (V23 a12)

1. Todos los estudios sobre interaccidn se realizaron con voluntarios sanos.

2. Los pacientes recibieron 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato una vez al dia.

3.  Aumento="; Disminucion=4, ; Sin efecto = &>

4.  La administracidn con alimentos fue con una comida liviana (aproximadamente 373 kcal, 20% grasa).

5. Incluye 4 sujetos con peso <60 kg que recibieron 250 mg de didanosina.
Interacciones entre el farmaco y los alimentos
No se han establecido las interacciones de los comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir
disoproxil fumarato con los alimentos. En estudios de cada uno de los componentes de los
comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, se observaron aumentos
en las concentraciones de efavirenz y tenofovir después de la administracién con alimentos.
El aumento de las concentraciones de efavirenz puede producir un aumento de la frecuencia de los
eventos adversos.
Interacciones entre el farmaco y los productos a base de hierbas
No se han establecido interacciones entre efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato
y productos a base de hierbas. El uso concomitante de la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
o productos que la contengan y TIALSUR PLUS / EFAVIRENZ-ENTRICITABINA-TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO estd contraindicado.
Cabe esperar que la administracion conjunta de NNRTI, incluido efavirenz, con hierba de San Juan
reduzca sustancialmente las concentraciones de NNRTI.
La disminucion de las concentraciones puede dar lugar a niveles subdptimos de efavirenz y
ocasionar la pérdida de respuesta viroldgica y posible resistencia a efavirenz o a la clase de NNRTI.

Interacciones entre el farmaco y las pruebas de laboratorio

No se han establecido Interacciones entre efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato
y las pruebas de laboratorio.

Interferencia en ensayos con efavirenz

Interaccion con pruebas con cannabinoides: Efavirenz no se une a los receptores cannabinoides. Se
han informado resultados falso-positivos de las pruebas con cannabinoides en orina con algunos
analisis de deteccidn sistemdtica en sujetos no infectados e infectados con VIH que recibian
efavirenz. Se recomienda confirmar el resultado positivo de los analisis de deteccidon sistematica de
cannabinoides mediante un método mds especifico, tal como cromatografia de
gases/espectrometria de masas.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones medicamentosas adversas en ensayos clinicos
Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy especificas, los porcentajes de
reacciones adversas observados en los ensayos clinicos pueden no reflejar los porcentajes




observados en la practica y no se deben comparar con aquellos de ensayos clinicos de otros
farmacos. La informacion sobre reacciones farmacoldgicas adversas extraida de ensayos clinicos es
util para identificar eventos adversos relacionados con los farmacos y para aproximar los indices.

Panorama de las reacciones farmacoldgicas adversas

La combinacion de efavirenz + emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato se ha estudiado en 460
pacientes, ya sea como comprimido combinado de dosis fija (Estudio 073) o como los productos que
lo componen (Estudio 934). Las reacciones adversas observadas en el Estudio 934 (fase Ill) y en el
Estudio 073 (fase IV) en general fueron coincidentes con los observados en estudios previos de cada
componente.

Los eventos adversos mas frecuentes informados en el Estudio 934 asociados con el régimen del
estudio de efavirenz + emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato hasta la Semana 144 fueron
mareos (25%), nauseas (18%) y suefios anormales (17%). El régimen del estudio se discontinud
debido a un evento adverso en el 5% de los sujetos (13/257) en el grupo tratado con efavirenz +
emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato y en el 11% de los sujetos (29/254) del grupo tratado
con lamivudina/zidovudina + efavirenz.

En el estudio 073, los eventos adversos informados con mas frecuencia asociados a los comprimidos
de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato entre pacientes tratados durante un
maximo de 48 semanas fueron trastornos psiquidtricos (16%), trastornos del sistema nervioso (13%)
y trastornos gastrointestinales (7%). La mayoria de los eventos adversos asociados a los
comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato fueron leves, y los mareos
(11%) v los suefios anormales (7%) constituyeron los eventos adversos especificos informados con
mas frecuencia. El 5% de los sujetos del grupo tratado con comprimidos de efavirenz, emtricitabina
y tenofovir disoproxil fumarato y el 1% de los sujetos que continuaron con el régimen de la linea
basal (grupo SBR, Subjects on their Baseline Regimen) experimentd eventos adversos que obligaron
a la discontinuacion del farmaco del estudio; la mayoria de los sujetos que discontinuaron el uso del
farmaco del estudio a causa de eventos adversos habia pasado de un régimen basado en inhibidores
de la proteasa a tomar comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, y
los eventos que llevaron a la discontinuacidn fueron eventos previstos, coincidentes con el perfil de
seguridad conocido de efavirenz, por ej. sintomas relacionados con el sistema nervioso.

Estudio 934

Estudio 934 — Eventos adversos derivados del tratamiento: La evaluacidn de las reacciones adversas
se basa en datos del estudio 934, en el cual 511 pacientes que nunca antes habian recibido
antirretrovirales recibieron emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato administrado en
combinacidn con efavirenz (N=257) o bien lamivudina/zidovudina administrada en combinacién con
efavirenz (N=254). Los eventos adversos observados en este estudio en general fueron coincidentes
con aquellos observados en otros estudios en pacientes con o sin tratamiento previo (Tabla 2). Los
eventos adversos mas frecuentes que experimentaron los pacientes que recibieron efavirenz +
emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato fueron mareos, nduseas o diarrea, de intensidad leve
a moderada.

Tabla 2. Eventos adversos seleccionados derivados del tratamiento (grados 2 a 4*) - Informados
en 23% en cualquier grupo de tratamiento del Estudio 934 (0 a 48 semanas)
FTC+TDF+EFV AZT/3TC+EFV

Trastornos del sistema linfatico y hematico
Anemia <1% 5%
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 7% 4%




Nauseas 8% 6%
Vomitos 1% 4%
Trastornos generales y afeccion en el sitio de la

administracion

Fatiga 7% 6%
Infecciones e infestaciones

Sinusitis 4% 2%
Infecciones de las vias respiratorias superiores 3% 3%
Nasofaringitis 3% 1%
Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia 3% 2%
Cefalea 5% 4%
Mareos 8% 7%
Trastornos psiquiatricos

Depresion 4% 7%
Insomnio 4% 5%
Suefios anormales 1% 3%
Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo

Erupcién cutdnea 5% 4%

*Sistema de clasificacidn del National Cancer Institute (NCI)

Los pacientes que recibieron efavirenz + emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato hasta la
semana 144 en el estudio 934 informaron eventos adversos similares en naturaleza y gravedad a los

informados en las primeras 48 semanas de tratamiento.

Hallazgos anormales en los exdmenes hematoldgicos y quimicos

Los valores anormales en los analisis de laboratorio que se observaron en este estudio en general

fueron coincidentes con los observados en otros estudios (Tabla 3).

Tabla 3. Valores anormales* significativos de pruebas de laboratorio informados en 21% en

cualquier grupo de tratamiento del Estudio 934 (0 a 48 semanas)

FTC+TDF+EFV AZT/3TC+EFV
N=257 N=254
Todo valor anormal de laboratorio >Grado 3 25% 22%
Colesterol en ayunas (>240 mg/dL) 15% 17%
Creatina quinasa
(M: >990 U/L) 7% 6%
(F: >845 U/L)
Amilasa sérica (>175 U/L) 7% 3%
Fosfatasa alcalina (>550 U/L) 1% 0%
AST
(M:>180 U/L) 3% 2%
(F: >170 U/L)
ALT
(M:>215 U/L) 2% 2%
(F:>170 U/L)
Hemoglobina (<8,0 mg/dL) 0% 3%
Hiperglucemia (>250 mg/dL) 1% 1%




Hematuria (>75 RBC/HPF) 2% 2%

Neutréfilos (>750/mm3) 3% 4%

Triglicéridos (>750 mg/dL) 4% 2%
*Sistema de clasificacidon del National Cancer Institute (NCI)
Los valores anormales de laboratorio en pacientes que recibieron tratamiento hasta la semana 144
en el Estudio 934 fueron coincidentes con aquellos observados en las primeras 48 semanas de
tratamiento.
En el curso de 48 semanas, 7 pacientes en el grupo tratado con efavirenz + emtricitabina + tenofovir
disoproxil fumarato y 5 pacientes del grupo tratado con efavirenz + lamivudina/zidovudina
experimentaron un nuevo evento clase C, segun el cédigo de los CDC (Centers for Disease Control
and Prevention, centros para control y prevencion de enfermedades) (10 y 6 pacientes,
respectivamente, hasta la semana 144). La seguridad renal evaluada mediante valores anormales
de laboratorio fue similar en los dos grupos y ningun paciente discontinud el uso del farmaco del
estudio a causa de eventos renales. En las semanas 48 y 144, el total de grasa en las extremidades
(medida por absorciometria con rayos X de doble energia) fue significativamente inferior en un
subgrupo de pacientes del grupo tratado con efavirenz + lamivudina/zidovudina en comparacion
con el subgrupo tratado con efavirenz + emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato (véase la Tabla
4).

Tabla 4. Estudio 934 - Grasa total en extremidades en la semana 144* (absorciometria con rayos
X de doble energia)

FTC+TDF+EFV AZT/3TC+EFV

Semana 48! N=51 N=49

Grasa total en extremidades (kg) — Media +/- SD 8,9+/-5,4 6,9 +/-3,9
(Mediana) (7,4) (6,0)

Semana 1442 N=145 N=124

Grasa total en extremidades (kg) — Media +/- SD 9,2+/-5,4 6,5+/-4,4
(Mediana) (7,9) (5,4)
Variacién de la Semana 48 a la Semana 1443 N=48 N=38

Grasa total en extremidades (kg) — Media +/- SD 1,1+/-1,9 -1,14/-1,7
(Mediana) (0,9) (-0,8)

*No hay datos de la linea basal disponibles.
'P=0,03 para la comparacion entre brazos
2p<0,001 para la comparacién entre brazos

3P<0,001 para la comparacién entre brazos; P<0,001 para la comparacion dentro de los brazos

Lipidos:

En el estudio 934, en la Semana 144, la media del aumento respecto de las concentraciones de
triglicéridos en ayunas en la linea basal fue de 4 mg/dL para el grupo tratado con tenofovir disoproxil
fumarato, emtricitabina y efavirenz, y de 36 mg/dL para el grupo tratado con zidovudina/lamivudina
y efavirenz. Para las concentraciones totales de colesterol LDL y HDL en ayunas, la media del
aumento respecto de la linea basal fue de 24 mg/dL, 13 mg/dL y 10 mg/dL respectivamente, para el
grupo tratado con tenofovir disoproxil fumarato y de 36 mg/dL, 16 mg/dL y 12 mg/dL
respectivamente para el grupo tratado con zidovudina/lamivudina. Las diferencias entre los grupos



de tratamiento alcanzaron significacion estadistica para los triglicéridos en ayunas (p=0,047) y el
colesterol sérico total en ayunas (p=0,005).

Eventos hepaticos:

En el estudio 934, 10 pacientes tratados con efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato
y 16 pacientes tratados con efavirenz y zidovudina/lamivudina en dosis fija tuvieron resultado
positivo para el anticuerpo de la hepatitis C. Entre estos pacientes coinfectados con VHC, un
paciente (1/10) del brazo tratado con efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato
presento elevaciones en ALT y AST mayores de cinco veces el limite superior de la normalidad (ULN,
Upper Limit of Normal) hasta la semana 144. Un paciente (1/16) en el brazo que recibid
zidovudina/lamivudina en dosis fija presenté aumentos en ALT mayores de cinco veces el ULN hasta
la semana 144, y un paciente (1/16) en el brazo que recibié zidovudina/lamivudina en dosis fija
presentéd aumentos en AST mayores de cinco veces el ULN hasta la semana 144. Nueve pacientes
tratados con efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato y 4 pacientes tratados con
efavirenz y zidovudina/lamivudina en dosis fija tuvieron resultado positivo para el antigeno de
superficie de la hepatitis B. Ninguno de estos pacientes presentd aumentos en ALT y AST derivados
del tratamiento mayores de cinco veces el ULN hasta la semana 144. Ningun paciente coinfectado
con VHB y/o VHC fue discontinuado del estudio por trastornos hepatobiliares.

Estudio 073

En el estudio 073, se aleatorizd a los pacientes con supresion viroldgica

estable en tratamiento antirretroviral y sin antecedentes de insuficiencia viroldgica para recibir
comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, o bien para continuar con
el régimen de la linea basal. Las reacciones adversas observadas en el estudio 073 en general fueron
coincidentes con aquellas observadas en el estudio 934 y también con las observadas con cada uno
de los componentes de los comprimidos de efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato
cuando se administré cada uno en combinacién con otros agentes antirretrovirales.

En un estudio a rotulo abierto con cambio de tratamiento, los sujetos pueden experimentar un
evento adverso o presentar algin valor anormal de laboratorio al cambiar a un nuevo tratamiento,
en comparacién con los sujetos que contindan con el régimen de la linea basal.

Los eventos adversos (AE) derivados del tratamiento, tales como los sintomas relacionados con el
sistema nervioso, fueron mas frecuentes en sujetos que pasaron a recibir comprimidos de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en relacién con aquellos que continuaron con el
régimen de la linea basal (grupo SBR). Cabe esperar que dichos eventos se observen en sujetos que
reciben un esquema basado en efavirenz por primera vez, y son coincidentes con el perfil de
seguridad conocido de efavirenz.

Tabla 5. Eventos adversos seleccionados derivados del tratamiento, informados para 23% de los
sujetos en cualquier grupo de tratamiento en el estudio 073 (0 a 48 semanas)

FTC+TDF+EFV SBR
N=203 N=97
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 3% 0%
Nduseas 3% 2%
Vomitos 1% 4%
Trastornos del sistema nervioso
Somnolencia 3% 0%
Mareos 11% 1%




Trastornos psiquidtricos

Insomnio

4%

0%

Sueios anormales

7%

0%

Los valores anormales de laboratorio observados en el grupo que recibié comprimidos de efavirenz,
emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato en el estudio 073 (Tabla 6) en general fueron
coincidentes con los del estudio 934.

Tabla 6. Valores anormales de laboratorio (2grado 3*) informados en 21% de los sujetos en

cualquier grupo de tratamiento del estudio 073 (0 a 48 semanas)

FTC+TDF+EFV SBR
N=203 N=97
Todo valor anormal de laboratorio >Grado 3 9% 15%
Colesterol en ayunas (>300 mg/dL) <1% 2%
Amilasa sérica (>200 u/L) 3% 2%
AST
(M: >180 U/L) 1% 1%
(F: >170 U/L)
ALT
(M:>215 U/L) 2% 0%
(F: >170 U/L)
Hemoglobina (<7,5 mg/dL) 0% 1%
Hiperglucemia (>250 mg/dL) 1% 1%
Neutrdfilos (>750/mm3) 0% 1%
Triglicéridos en ayunas (>750 mg/dL) 2% 2%
Bilirrubina total (<3mg/dL) 0% 7%

*Sistema de clasificacion del National Cancer Institute (NCI)

Ademas de los eventos adversos del estudio 934 (tabla 2) y del estudio 073 (Tabla 5), se informaron
los siguientes eventos adversos en estudios clinicos de efavirenz, emtricitabina o tenofovir
disoproxil fumarato en combinacidon con otros agentes antirretrovirales. Esta lista no incluye la
totalidad de los farmacos. Para obtener mds informacién relativa a la seguridad de SUSTIVA
(efavirenz), EMTRIVA (emtricitabina) o VIREAD (tenofovir disoproxil fumarato), consulte las
Monografias del Producto correspondientes a estos medicamentos.

Efavirenz: Los eventos adversos mds significativos observados en pacientes tratados con efavirenz
son sintomas relativos al sistema nervioso, sintomas psiquiatricos y erupcién cutanea. Entre los
eventos adversos clinicos seleccionados de intensidad moderada o severa, informados en >2% de
los pacientes tratados con efavirenz en tres ensayos clinicos controlados, se incluyeron dolor
abdominal, dispepsia, anorexia, nduseas, vémitos, diarrea, ansiedad, insomnio, mareos, dificultad
en la concentracién, nerviosismo, fatiga, dolor, suefios anormales, cefalea, depresion, erupcion
cutdnea, somnolencia, lipodistrofia y prurito.

A continuacidn, se enuncian otros eventos adversos de intensidad moderada o severa en <2% de
los pacientes de todos los estudios de fase Il y Ill. Algunas reacciones adversas identificadas
mediante notificacidon espontanea posterior a la comercializacion se incluyen en esta lista.

Todo el cuerpo: intolerancia al alcohol, reaccidon alérgica, astenia, fiebre, sofocos, sintomas de tipo
gripales, malestar, dolor, edema periférico, sincope, trastorno de la regulacion de la temperatura
corporal, dolor en fosa lumbar, reacciones de hipersensibilidad.



Cardiovasculares: arritmia, rubefaccidn, palpitaciones, taquicardia, tromboflebitis, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, dolor tordcico.

Sistema nervioso central y periférico: ataxia, confusion, convulsiones, dificultad en la coordinacidn,
cefaleas migrafiosas, neuralgia, parestesia, hipoestesia, neuropatia periférica, trastornos del habla,
estupor, temblor, paresia neuromuscular, reaccién paranoide.

Gastrointestinal: boca seca, pancreatitis, constipacion, hipo absorcién

Sistema hepatico y biliar: aumento de las enzimas hepaticas (incluidas ALT, AST y GGT), hepatitis,
ictericia, hepatomegalia (véase Reacciones farmacolégicas adversas posteriores a la
comercializacion).

Metabdlicas y nutricionales: hipercolesterolemia, hipertrigiceridemia

Varios: trombocitopenia, proteinuria, anemia, pancitopenia, aumento de la sudoracién.
Psiquiatricos: reacciones agresivas, pensamientos anormales, depresién agravada, agitacion, delirio,
amnesia, ansiedad, apatia, cuadro confusional agudo, despersonalizacion, inestabilidad emocional,
euforia, alucinaciones, reaccién maniaca, psicosis, neurosis, paranoia, suicidio, ideas suicidas,
intentos de suicidio no fatales, catatonia.

Respiratorios: asma, apnea, disnea.

Piel y anejos cutdneos: acné, alopecia, excema, foliculitis, descamacidn cutanea, urticaria, eritema
nodoso, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, verrugas, trastornos en las ufias,
trastornos cutaneos, reacciones de fotosensibilidad.

Sentidos especiales: vision anormal, glaucoma, iritis, parosmia, alteracién del sentido del gusto,
tinitus.

Aparato urinario: poliuria

Emtricitabina y Tenofovir: Los eventos adversos que se produjeron en al menos 3 al 5% de los
pacientes que recibieron emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato junto con otros agentes
antirretrovirales en los ensayos clinicos incluyen: anorexia, ansiedad, artralgia, astenia, aumento de
la tos, trastornos depresivos, dispepsia, fiebre, flatulencia, mialgia, dolor, dolor abdominal, dolor
dorsal, dolor de pecho, parestesia, neuropatia periférica (incluida neuritis periférica y neuropatia),
neumonia, rinitis, erupcidén cutdnea (incluido exantema, prurito, exantema maculopapular,
urticaria, exantema vesiculobuloso, exantema pustular y todas las reacciones alérgicas), sudoracién
y pérdida de peso. Los casos de decoloracion de la piel se informaron con mas frecuencia entre los
pacientes tratados con emtricitabina.

La decoloracion de la piel, manifestada por hiperpigmentacion en las palmas de las manos y/o en
las plantas de los pies en general fueron leves y asintomaticas y de poca importancia clinica. Se
desconoce el mecanismo, Ademas de los valores anormales de laboratorio descritos para el estudio
934 (Tabla 3), se observaron aumento de la bilirrubina grado 3 / 4 (>2,5 x ULN), amilasa pancreatica
(>2,0 x ULN), glucosa sérica (<40 o >250 mg/dL), lipasa sérica (>2,0 x ULN) y glucosa en orina (>3+)
en hasta el 3% de los pacientes tratados con emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato con otros
agentes antirretrovirales en ensayos clinicos. Para obtener mas informacién, consulte las
Monografias del Producto correspondientes a tenofovir disoproxil fumarato y emtricitabina.

Reacciones farmacoldgicas adversas posteriores a la comercializacién

Ademas de los informes de reacciones adversas extraidos de los ensayos clinicos, se han identificado
las siguientes reacciones adversas posibles durante el uso de efavirenz, emtricitabina o tenofovir
disoproxil fumarato posterior a su aprobacién. Dado que estos eventos fueron informados de
manera voluntaria a partir de una poblacién de tamafio desconocido, no se pueden realizar
estimaciones de frecuencia. Estos eventos se han considerado posibles reacciones adversas debido




a la combinacion de su gravedad, frecuencia de notificacion o relaciéon causal potencial con el
tratamiento.

Efavirenz:

Otras experiencias adversas* informadas durante la vigilancia posterior a la comercializacion son:

Trastornos del oido y del laberinto Vértigo

Enddcrinos Ginecomastia

Trastornos oftalmoldgicos Vision borrosa

Trastornos del sistema inmunitario Sindrome inflamatorio de reconstitucidon
inmunoldgica

Musculo-esquelético Rabdomidlisis

Trastornos del sistema nervioso Trastornos del equilibrio y de coordinacién
cerebelosa

Psiquidtricos Neurosis

Trastornos renales y urinarios Aumento de la CPK

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo Dermatitis fotoalérgica

Se han informado casos de insuficiencia hepatica posterior a la comercializacién, incluidos algunos
en pacientes sin enfermedad hepatica preexistente u otros factores de riesgo identificable, y
también algunos casos caracterizados por un desenlace fulminante, que a veces evolucionaron hacia
un trasplante o la muerte.

Asimismo, se han informado otros casos de pancreatitis durante la vigilancia posterior a la
comercializacion.

*Aquellos eventos adversos todavia no incluidos en Reacciones medicamentosas adversas en
ensayos clinicos, Efavirenz

Emtricitabina:

Las siguientes experiencias adversas fueron informadas después de la comercializacion,
independientemente de la causalidad; algunos eventos corresponden a un Unico informe.

Trastornos hemdticos y del sistema | Trombocitopenia
linfatico:
Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis
Trastornos generales y afecciones en el | Pirexia

sitio de la administracion:
Trastornos metabdlicos y de la | Acidosis lactica
nutricion:

Tenofovir disoproxil fumarato:
Trastornos del sistema inmunitario: Reaccion alérgica (incluido angioedema)
Trastornos del metabolismo y la | Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia
nutricion:
Trastornos respiratorios, tordcicos y del | Disnea
mediastino:
Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal
Trastornos del sistema hematoldgico y | Trombocitopenia

linfdtico:




Trastornos hepatobiliares: Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las
enzimas del higado (mdas comunmente AST, ALT,

GGT)

Trastornos de la piel y del tejido | Erupcidn cutanea

subcutdneo

Trastornos del tejido  musculo- | Rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como

esquelético y conectivo dolor éseo y que muy pocas veces contribuye a que
se produzcan fracturas), debilidad muscular,
miopatia

Trastornos renales y urinarios: Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis

tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia
renal proximal, nefritis intersticial (incluidos casos
agudos), diabetes nefrogénica insipida, insuficiencia
renal, creatinina elevada, proteinuria, poliuria

Trastornos generales y afecciones en el | astenia

sitio de la administracion:
Las siguientes reacciones adversas, enunciadas debajo de los encabezamientos correspondientes a
la clase de drganos y sistemas, a veces resultaron concurrentes con tubulopatia renal proximal:
rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor dseo y que rara vez contribuye a que se
produzcan fracturas), hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia.
Ha habido tres informes posteriores a la comercializacidn de insuficiencia renal aguda en pacientes
sometidos a tratamiento concomitante con AINE, en los que no se podia descartar una relacion con
tenofovir disoproxil fumarato. La mayoria de estos eventos se observaron en pacientes clinicamente
complejos, en los que procesos patolédgicos subyacentes no permitian una correcta interpretacion.

Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica

En pacientes infectados con VIH con inmunodeficiencia severa al momento de iniciar el tratamiento
antirretroviral, puede manifestarse una reaccion inflamatoria a los patdgenos infecciosos (activos o
inactivos). También se han informado trastornos autoinmunes en el marco de la reconstitucién
inmunoldgica.

Exacerbaciones de la hepatitis después de discontinuar el tratamiento

Tenofovir disoproxil fumarato y productos con emtricitabina: En pacientes infectados con VIH y
coinfectados con VHB, ha habido evidencias clinicas y de laboratorio de exacerbaciones de hepatitis
después de discontinuar el tratamiento.

Riesgos de desarrollar Neoplasias Malignas

El cdncer incrementa su incidencia, gravedad y mortalidad en pacientes infectados con VIH, estos
tienen altas probabilidades de desarrollar neoplasias Malignas, al estar inmunodeprimidos.

Los mecanismos involucrados en el potencial oncogénico del VIH son: la inflamacidn, la activacion
inmune crdénica y la inmunodeficiencia que provocan este virus.

La mas frecuente es el sarcoma de Kaposi (SK), es una neoplasia maligna angioproliferativa,
multicéntrica, de origen endotelial asociada al virus del VIH.

En segundo lugar, esta el riesgo de desarrollar un linfoma no Hodgkin (LNH).

Los pacientes con infeccidn de VIH tienen 200 veces mas riesgo de desarrollar un linfoma no Hodgkin
(LNH) con respecto a la poblacidn general. El linfoma plasmoblastico (LP) representa menos del 3%
de todos los LNH asociados con el HIV.



Otras neoplasias malignas informadas en pacientes con VIH son: Linfoma primario del SNC, cancer
de cérvix, cancer anal, cancer de pene, cancer de higado, cdncer de laringe, cancer de pulmdn,
cancer bucal y faringeo, otros canceres.

Riesgo de Urolitiasis/Nefrolitiasis

El tenofovir se excreta por via renal, principalmente por FG y en menor medida por secrecion
tubular. En la membrana basolateral de las células tubulares proximales, el transportador de
aniones organicos (OAT-1) capta el tenofovir desde la sangre y lo introduce en las células, para
luego ser secretado a la luz tubular mediante los transportadores MRP-2 y MRP-4 (multidrug
resistance protein), situados en la membrana apical4. Aunque no se ha establecido el mecanismo
preciso de nefrotoxicidad, es probable que una expresion alterada de estos transportadores lleve
a la acumulacién intracelular de tenofovir en el tubulo proximal, capaz de afectar al
mantenimiento de la integridad celular, ademas de producirse una reduccion de la excrecién renal
de este farmaco.

Es posible que existan factores genéticos que faciliten el desarrollo de la lesion. En este sentido, se
ha demostrado que ciertos polimorfismos genéticos en las regiones que codifican MRP2 (ABCC2) y
MRP4 (ABCC4) estan asociados con diferencias en la excrecién urinaria de tenofovir y con la
probabilidad de presentar fracaso renal.

Por eso se aconseja que el médico tratante le realice monitoreo de la funcidn renal durante el uso
de este medicamento.

Se desaconseja su uso en pacientes con insuficiencia renal.

Falta de eficacia

Hay riesgo de falta de eficacia cuando el virus se vuelve resistente a los componentes de Tialsur Plus.
Algunas mutaciones del virus ocurridas mientras la persona toma medicamentos para combatirlo
pueden hacer que el virus adquiera resistencia a los medicamentos.

Una vez que se produce resistencia, los medicamentos contra el VIH que antes controlaban el virus
en una persona ya no surten efecto. En otras palabras, esos medicamentos no pueden evitar la
multiplicacion del virus resistente a los mismos. La resistencia a los medicamentos puede hacer que
falle el tratamiento contra el VIH.

Para esto se recomienda al profesional tratante, realizar la prueba de resistencia a los
medicamentos, que identifica cudles medicamentos, si los hay, no seran eficaces para combatir el
VIH. Los resultados de esta prueba pueden ayudar a determinar cudles medicamentos contra el
VIH incluir en un régimen.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, el paciente debe ser controlado a fin de determinar la toxicidad y se debe
aplicar el tratamiento asistencial necesario, que incluya monitoreo de los signos vitales y
observacion del estado clinico del paciente. Se puede administrar carbén activado para ayudar a
eliminar efavirenz. La hemodidlisis puede eliminar tanto la emtricitabina como el tenofovir
disoproxil fumarato, pero dado que efavirenz se fija altamente a las proteinas, es improbable que la
dialisis elimine significativamente el farmaco de la sangre. No existe antidoto especifico para la
sobredosis de efavirenz.




Efavirenz:

Algunos pacientes que por accidente han tomado 600 mg dos veces al dia han informado un
aumento en los sintomas relacionados con el sistema nervioso. Un paciente experimentd
contracciones musculares involuntarias y un segundo paciente presenté vomitos después de tomar
dos veces la dosis recomendada.

Emtricitabina:

Existen pocos antecedentes clinicos con dosis mayores que la dosis terapéutica de emtricitabina. En
un estudio de farmacologia clinica se administraron dosis Unicas de emtricitabina de 1200 mg a 11
pacientes. No se informaron reacciones adversas severas. Se desconocen los efectos de dosis
mayores.

El tratamiento de hemodialisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de emtricitabina
durante un periodo de didlisis de 3 horas, comenzando dentro de la hora y media de la
administracion de emtricitabina (velocidad del flujo sanguineo: 400 mL/min y velocidad del flujo de
dializado: 600 mL/min); sin embargo, un Unico tratamiento no afecta significativamente la Cmax 0 €l
AUC de emtricitabina. Se desconoce si se puede eliminar la emtricitabina mediante dialisis
peritoneal.

Tenofovir disoproxil fumarato:

Existe limitada experiencia clinica con dosis mayores que la dosis terapéutica de 300 mg de tenofovir
disoproxil fumarato. En un estudio se administraron 600 mg de tenofovir disoproxil fumarato a 8
pacientes por via oral durante 28 dias. No se informaron reacciones adversas severas. Se
desconocen los efectos de dosis mayores.

Tenofovir se elimina de manera eficiente mediante hemodialisis, con un coeficiente de extraccién
de aproximadamente el 54%. Tras la administracion de una Unica dosis de 300 mg de tenofovir
disoproxil fumarato, una sesiéon de hemodialisis de cuatro horas elimind aproximadamente el 10%
de la dosis de tenofovir administrada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4-962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas: (011) 4-654-6648 [ 4-658-7777
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MODO DE CONSERVACION:
Consérvese a temperatura entre 152 y 252 C. Protéjase de la humedad.

PRESENTACION:
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

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

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

Importado por: PHARMALEP S.A

Blas Parera 4233/4237, Olivos, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel. 11-3045-2931

Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO para frasco

TIALSUR PLUS
EFAVIRENZ 600 mg
EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Canadiense
Contenido: 30 comprimidos recubiertos

Formula:

Efavirenz 600mg

Entricitabina 200 mg

Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg (equivalentes a 245 mg de Tenofovir disoproxil)

Excipientes: c.s.

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Modo de Conservacidn:
Consérvese a temperatura entre 152 y 252 C. Protéjase de la humedad.

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

Lote: Vencimiento:

' BISIO Nelida
N . Agustina
’,’ : CUIL 27117706090
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MANZOLIDO Maria Teresa
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

TIALSUR PLUS
EFAVIRENZ 600 mg
EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Canadiense
Contenido: 30 comprimidos recubiertos

Formula:

Efavirenz 600mg

Entricitabina 200 mg

Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg (equivalentes a 245 mg de Tenofovir disoproxil)

Excipientes: celulosa microcristalina 36mg; carboximetilcelulosa calcica 320 mg; crospovidona 160mg; estearato de
magnesio 30 mg; didxido de silicio coloidal 4mg; alcohol polivinilico EG-05PW 7,5mg; polietilenglicol 8000 5mg; talco 22,5
mg; diéxido de titanio 14,25mg; dxido férrico rojo 0,713mg; oxido ferroso férrico 0,038mg.

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

Modo de Conservacion:
Consérvese a temperatura entre 152 y 252 C. Protéjase de la humedad.

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

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

Importado por: PHARMALEP S.A
Caaguazu 7235, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Tel. (54-11)4001-2061

Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica

Apotex Inc. — 150 Signet Drive — Toronto — Ontario — Canadd

Fabricado en: 50 Steinway Blvd, Etobicoke - Canada-M9W6Y3

Acondicionado en: 4100 Weston RD. — Toronto — Ontario — Canadd — M9L 2Y6 o en 50 Steinway Blvd, Etobicoke -
Canada-M9We6Y3.

Directora Técnica: Maria Teresa Manzolido — Farmacéutica

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
- BISIO Nelida
Cerptifimmgdo N° . Agustina
; CUIL 27117706090
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\NZOLIDO Maria Teresa Vencimiento:
CUIL 27116626476
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Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Informe

Numero: IF-2024-13773036-APN-DGIT#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 7 de Febrero de 2024

Referencia: TROQUEL - CERTIFICADO INSCRIPCION EN EL REM N° 60052 - EX- 1-47-2001-326-19-8

DISPOSICION N° 271/2024
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES

(REM) N° 60052

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000326-19-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica:
EFAVIRENZ 600 mg - EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR DISOPROXIL 245 mg

COMO TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO - TROQUEL N°
676526.-
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Date: 2024.02.07 10:58:20 -03:00

Roberto Daniel Sierras
Director
Direccion de Gestion de Informacion Técnica

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

-~ SIERRAS Roberto

. Daniel
: CUIL 20182858685
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