DISPOSICION N° 1108

NMinisrerio de Salud
Secretgris de ®oliticas
Regulacidn e Institutas
ANMAT BUENOS AIRES, 02 DE FEBRERO DE 2017.-

VISTO el Expediente N® 1-0047-2001-000289-16-1 del Registro de esta

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

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones GADOR S.A. en representacién de
GILEAD SCIENCES INTERNATIONAL LTD, solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion
Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera importada a la Republica
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 importaciéon y comercializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los Decretos 9763/64,

1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), v normas complementarias.

| Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92

|
(T.0.Decreto 177/93).

| l
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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 depésito, y que la indicacién,
posologia, via de administracion, condicion 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 Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE
GESTION DE RIESGO_VERSIONO2.PDF / Q0 - 14/12/2016 10:00:07 agregado por el
recurrente, se encuentra aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del
Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente nro. 1-47-12334-16-2 .

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcién en el REM de la especialidad
imedicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 101 del 16 de diciembre de 2015,
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Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 19; Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales {REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DESCOV#( y
nombre/s genérico/s EMTRICITABINA - TENOFOVIR ALAFENAMIDA , la que serd

|

importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, por GADOR S.A. ,
representante del laboratorioc GILEAD SCIENCES INTERNATIONAL LTD, .
ARTICULO 20°: Autorizanse los textos de los proyectbs de rotulo/s, de prospecto/s y de
informacidén para el paciente que obran en ios documentos denominados

INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 22/09/2016 12:05:46,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO1.PDF - 22/09/2016 12:05:46, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSICNO3.PDF / 0 - 14/12/2016 10:00:07,

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 14/12/2016

10:00:07, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 -

14/12/2016 10:00:07, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 14/12/2016 10:00:07 .
ARTICULO 3°: En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
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CERTIFICADO No9...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente,

i’«RTICULO 4¢: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o importacion del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULQO 59: Establécese que la firma GILEAD SCIENCES INTERNATIONAL LTD.
representada por GADOR S.A. debera cumplir con el informe periodico del Plan de
Gestidn de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto
Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo
precedente, esta Administracién Nacional podrd suspender la comercializacion del
producto aprobado por la presente disposicion, cuando consideraciones de safud
publica asi lo ameriten. l
ARTICULO 79: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco
(5) afos , a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 80: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la presente
disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al Departamento de Registrﬁ
a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

|

|
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DESCOVY®
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 10 mg
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg

Venta bajo receta archivada Comprimidos recubiertos

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
DESCOVY® 200 mg/10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio, i
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado™, Di6xido de titanio*, Polietilenglicol 3350, }
Talco, Oxido de MErro NEGID......coivi vt et C.5. [

* Se refiere a Jos componentes del Opadry If Gris 85F97517.
DESCOVY® 200 mg/25 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio,
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado*, Diéxido de titanio*, Polietilenglicol 3350,
Talco, Indigo carmin laca aluminiCa ......ccoveeiieiii i C.S.

* Se refiere a los componentes del Opadry I Azul 85F 105057,

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a ofras
personas aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.
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- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

¢Cual es la informacion méas importante que debo conocer sobre DESCOVY®?
Embarazo y lactancia

e  §iesta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada
o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar
este medicamento.

. Utilice un método eficaz de contracepcién mientras esté tomando
. DESCOVY®,

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento si est4
embarazada.

No amamante a su hijo durante el tratamiento con DESCOVY®. Esto se debe a que
algunos de los principios activos de este medicamento pasan a la leche materna. Se
recomienda que no dé el pecho para evitar que transmita el virus al nifio mediante la
leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

DESCOVY® puede causar mareo. Si nota mareo durante el tratamiento con

DESCOVY®, no conduzca ni maneje herramientas o maguinas.
]

{

¢ Qué es DESCOVY®?
DESCOVY?® contiene dos farmacos:

I
. elvitegravir, un medicamento antirretroviral conomdo como inhibidor de la

integrasa {ITIAN)

. tenofovir alafenamida, un medicamento antirretroviral conocido como nucleétido
inhibidor de la transcriptasa inversa (INtTI)

DESCOVY“D bloquea la accidn de la enzima transcriptasa inversa, que es esencial para
la multlpllcacnén del virus. Por tanto, DESCOVY® reduce la cantidad de VIH presente en
el organismo.

DESCOVY® en combinacién con otros medicamentos se usa para e! tratamiento de la
mfecclon por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en adultos y
adolescentes de 12 afios de edad o mayores, que pesen 35 kg 0 mas,
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¢ Quiénes no deben tomar DESCOVY®?
No tome DESCOVY®:

« Si es alérgico a elvitegravir, tenofovir alafenamida ¢ a alguno de los demas
componentes de este medicamento {incluidos en la seccidn ;Cuéles son los
componentes de DESCOVY®?),

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar DESCOVY®?
Advertencias y precauciones

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

Mientras esté tomando este medicamento adin puede transmitir el VIH a los demas,
aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre
qué precauciones son necesarias para no infectar a otras personas. Este medicamento
no es una cura para la infeccion por el VIH. Mientras usted esté tomando DESCOVY®
podra seguir padeciendo infecciones u otras enfermedades ascciadas con la infeccion
por el VIH.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar DESCOVY®:

‘e 8i tiene problemas del higado o antecedentes de enfermedad del higado,

incluyendo hepatitis. Los pacientes con enfermedad del higado incluyendo
hepatitis cronica B o C, tratados con antirretrovirates, tienen un riesgo mayor de
complicaciones del higado severas y potencialmente mortales. Si padece infeccién
por hepatitis B, su médico considerard cuidadosamente el mejor régimen de
tratamiento para usted.

Si padece infeccion por hepatitis B, los problemas hepaticos pueden empeorar
después de interrumpir la administracién de DESCOVY®. Es importante que no deje
de tomar DESCOVY® sin hablar antes con su médico: ver secciéon ;Cémo debo
tomar DESCOVY®? No interrumpa el tratamiento con DESCOVY®,

Mientras esté tomando DESCOVY?

Una vez que empiece a tomar DESCOVY®, esté atento a:
. Signos de inflamacion o infeccion

) Dolor articular, rigidez o problemas dseos

= Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
Para mas informacién, ver seccion ¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de
DESCOVY®?,
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Aungue no se han observado problemas renales con DESCOVY®, existe la posibilidad
de que pueda experimentar problemas renales si toma DESCOVY® durante un periodo
de tiempo prolongado.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios de 11 afios de edad 0 menores o que
pesen menos de 35 kg. No se ha estudiado todavia el uso de DESCOVY® en nifios de
11 afos de edad o menores.

Toma de DESCOVY con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento., DESCOVY® puede
interaccionar con otros medicamentos. Como consecuencia, los niveles sanguineos de
DESCOVY® o de otros medicamentos pueden verse afectados. Esto puede impedir que
sus medicamentos funcionen correctamente o empeorar sus posibles efectos adversos.
En algunos casos, su medico puede tener que ajustar la dosis o comprobar sus
concentraciones sanguineas.

Medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el virus de la hepatitis B:
No debe tomar DESCOVY® con medicamentos que contengan:

« tenofovir disoproxil fumarato

¢ |amivudina

¢ adefovir dipivoxil

2> Consulte con su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos.
Otros tipos de medicamentos:

Consulte con su médico si esti tomando:

+ antibidticos, utilizados para tratar las infecciones bacterianas incluyendo la
tuberculosis, que contengan:

- rifabutina, claritromicina y telitromicina

medicamentos antivirales utilizados para tratar la hepatitis C:

- telaprevir y boceprevir

. medicamentos antivirales utilizados para tratar el VIH:
- emtricitabina y tipranavir

« anticonvulsivoes, utilizados para tratar la epilepsia, como por ejemplo:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital y fenitoina

) medicamentos a base de plantas utilizados para tratar la depresién y la !
ansiedad que contengan:

- hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
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- Informe a su médico si esta tomando estos u otros medicamentos. No
interrumpa su tratamiento sin consultar con su médico.

¢Cémo debo tomar DESCOVY®?

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

La dosis recomendada es:
Adultos: un comprimido al dia con o sin alimentos

Adolescentes de 12 afos de edad o mayores, que pesen al menos 35 kg: un
comprimido al dia con o sin alimentos

No mastique, triture ni parta el comprimido.

Tome siempre la dosis recomendada por su médico. Esto es para asegurar gue su
medicamento sea completamente efectivo, y para reducir el riesgo de desarrollo de
resistencia al tratamiento. No cambie la dosis salvo que su médico le diga que lo haga.

Si toma mas DESCOVY® del que debe

Si toma accidentalmente mas de la dosis recomendada de DESCOVY®, puede correr
mayor riesgo de experimentar posibles efectos adversos con este medicamento (ver
seccion ¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de DESCOVY®?).

Consulte inmediatamente a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano.
Lleve consigo el frasco de comprimidos para que pueda describir facilmente qué ha
tomado.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

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

Optativamente, otros centros de Intoxicaciones”,
Si olvidd tomar DESCOVY®
Es importante que no olvide una dosis de DESCOVY®.
Si olvida una dosis:

. Si se da cuenta dentro de las 18 horas posteriores a la hora a la que
normalmente toma DESCOVY®, tiene que tomar el comprimido tan pronto coma
sea posible. Tome el comprimido siempre con alimentos. Luego tome la dosis
siguiente de la forma habitual.

+« Sise da cuenta 18 horas o mas después de la hora a la que normalmente toma
DESCOVY®, no tome la dosis olvidada. Espere y tome la siguiente dosis, con
alimentos, a la hora habitual.
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Si vomita antes de que transcurra 1 hora tras haber tomado DESCOVY®, tome otro
comprimido con alimentos. ‘

No interrumpa el tratamiento con DESCOVY®

No interrumpa el tratamiento con DESCOVY® sin hablar antes con su médico.
Interrumpir DESCOVY® puede afectar gravemente su respuesta a tratamientos futuros.
Si se interrumpe DESCOVY® por algin motivo, consulte con su médico antes de
reiniciar la toma de comprimidos de DESCOVY®,

Cuando vea que le queda poca cantidad de DESCOVY®, acuda a su médico. Esto es
muy importante, ya que la cantidad de virus puede empezar a aumentar si el
medicamento se interrumpe incluso durante un corto periodo de tiempo. Es posible gue
entonces la enfermedad se vuelva mas dificil de tratar.

Si tiene tanto una infeccion por VIH como hepatitis B, es especialmente importante
no suspender su tratamiento con DESCOVY® sin antes hablar con su médico. Puede
necesitar hacerse andlisis de sangre durante varios meses tras suspender el
tratamiento. En algunos pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, no se
recomienda suspender el tratamiento ya que esto puede producir un empeoramiento de
su hepatitis, situacion que puede ser potencialmente mortal.

= Hable con su médico inmediatamente acerca de sintomas nuevos o inusuales tras
suspender su tratamiento, particularmente sintomas que asocie con la infeccion por
el virus de la hepatitis B.

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

¢ Qué debo evitar mientras tomo DESCOVY®?

No dé el pecho durante el tratamiento con DESCOVY®. Ver seccién “;Cual es la
informacién mas importante que debo conocer sobre DESCOVY®?”

No tome ningin otro medicamento que contenga uno o mas de los principios
activos de DESCOVY®, No tome los medicamentos mencionados en la seccidn “; Qué
debo informar a mi médico antes de tomar DESCOVY®?”

No conduzca ni maneje maquinas si se siente cansado después de tomar el
medicamento.

¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de DESCOVY®?

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
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Posibles efectos adversos graves: informe a un médico inmediatamente

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

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

- debilidad muscular
- debilidad que se inicia en las manos y los pies y se desplaza hacia el tronco
- palpitaciones, temblor o hiperactividad

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

Efectos adversos muy frecuentes

(pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)
» ganas de vomitar (nduseas)

Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

«  suefios anormales

s | dolor de cabeza

* § mareo
. diarrea
. I vomitos

dolor de estbmago
« gases (flatulencia)
» erupcion

e  cansancio (fatiga)
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1
Efectos adversos poco frecuentes

{pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e  baja cantidad de glébulos rojos (anemia)

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

e picazoén (prurito)

e  dolor en las articulaciones {artralgia)

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, informe a
su médico.

Otros efectos que se pueden observar durante el tratamiento contra el ViH

La frecuencia de los siguientes efectos adversos no es conocida (la frecuencia no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

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

- rigidez articular

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

- dificultades para moverse
- Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico.

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

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o
farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen
en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR SA, enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia@gador.com 6 llamando al teléfono 0800 220 2273.

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

Como debo conservar DESCOVY®?
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja
y en el frasco. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes gue se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de humedad. Mantener el frasco
perfectamente cerrado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cdmo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

informacién general sobre DESCOVY®
DESCOVY® 200 mg/10mg

Comprimido recubierto, de color gris, en forma rectangular, marcado en una de las
caras con “GSI” y en la otra cara del comprimido con “210”.

DESCOVY® 200 mg/25mg

Comprimido recubierto, de color azul, en forma rectangular, marcado en una de las
caras con “GSI” y en la otra cara del comprimido con “225".

DESCOVY® se presenta en frascos de 30 comprimidos (con un desecante de gel de
silice que debe conservarse en el frasco para ayudar a proteger los comprimidos). El
desecante de gel de silice esta contenido en un sobre o recipiente separado, y no se
debe tomar.

|

|
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¢Cudles son los componentes de DESCOVY®?
Composicion de DESCOVY® 200 mg/10 mg

'Los principios activos son emtricitabina y tenofovir alafenamida. Cada
comprimido recubierto de DESCOVY® contiene 200 mg de emtricitabina y tenofovir
alafenamida fumarato equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida.

Los demas componentes son

Nucleo: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio.
Cubierta: Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, diéxido de titanio,
macrogel 3350, talco, éxido de hierro negro.

Compaosicion de DESCOVY® 200 mg/25 mqg

Los principios activos son emtricitabina y tenofovir alafenamida. Cada
comprimido recubierto de DESCOVY® contiene 200 mg de emtricitabina y tenofovir
~alafenamida fumarato equivalente a 25 mg de tenofovir alafenamida.

Los demas componentes son

Nucleo: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de magnesio.
Cubiertar: Alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol 3350, talco,indigo carmin
laca aluminica.

© 2016 Gilead Sciences, inc. Todos los derechos reservados.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

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

Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada.

Representado, Comercializado y Distribuidoe por Gador S.A., Darwin 429, C1414CUlI,
C.AB.A. Tel.: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Fecha de Gltima revision: _ /

AR-SEP16-EU-APR16 (v1.0}

| CHIALE Carlos Alberto
: CUIL 20120911113 '

7‘] ?Aj anmat

anmMat anmat

Gador S.A. GRECO Olga Noemi

CUIT 30500987185 CUIL 27113840973

Presidencia 10
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PROYECTO DE PROSPECTO

DESCOVY®
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 10 mg
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg

Venta bajo receta archivada Comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:
DESCOVY® 200 mg/10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio,
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado*, Didxido de titanio*, Polietilenglicol 3350*,
Talco, Oxido de hierro Negro ... ... e C.S.

* Se refiere a los componentes del Opadry It Gris B5F97517.

DESCOVY® 200 mg/25 mg
Emtricitabina..........coooii 200 mg

Tenofovir alafenamida fumarato............ equivalente a 25 mg de tenofovir alafenamida !
Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio,
Alcohal polivinilico parcialmente hidrolizado*, Dioxido de titanio*, Polietilenglicol 3350*,
Talco, Indigo carmin laca aluminiCa........co.oiiviiii i e c.s.

* Se refiere a los componentes del Opadry f Azul B5F105657.

1. ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico; antivirales para el tratamiento
de infecciones por VIH y combinaciones. Codigo ATC: JOSAR17.

2. INDICACIONES Y USO

DESCOVY® esta indicado en combinacion con otros farmacos antirretrovirales para el
tratamiento de adulios y adolescentes (de 12 afios de edad o mayores con un peso
corporal de 35 kg 0 mas) infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
{VIH-1) (ver las secciones 3.2y 4).
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3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

31 DESCRIPCION

Los comprimidos de DESCOVY® contienen emitricitabina y tenofovir alafenamida
fumarato.

Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleésidos (ITIAN)
y un analogo nuciedsido de 2'-desoxicitidina. Tenofovir alafenamida es un inhibidor de
la transcriptasa inversa analogo de nucle6tidos (ITIAN) y un profarmaco fosfonoamidato
de tenofovir (analogo de 2'-desoxiadenosina monofosfato).

DESCOVY® 200 mg/10mg; comprimido recubierto, de color gris, en forma rectangular,
marcado en una de las caras con “GSI” y en la otra cara del comprimido con “210",

DESCOVY® 200 mg/25mg; comprimido recubierto, de color azul, en forma rectangular,
marcado en una de las caras con "GSI" y en la otra cara del comprimido con “225".

Los comprimidos de DESCOVY® se administran por via oral.

3.2 FARMACOLOGIA CLINICA
3.2.1 Mecanismo de accidn

Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa anélogo de nucleésidos (ITIAN)
y un analogo nucledsido de 2'-desoxicitidina. Emtricitabina es fosforilada por enzimas
celulares para formar emtricitabina trifosfato. Emtricitabina trifosfato inhibe la
replicacion del VIH a través de su incorporacién en el ADN viral mediante la
transcriptasa inversa (T1) del VIH, lo que produce Ia interrupcién de la cadena de ADN.
Emtricitabina muestra actividad frente al VIH-1, el VIH-2 y el VHB.

Tenofovir alafenamida es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de
nucledtidos (ITIAN) y un profarmaco fosfonoamidato de tenofovir (analogo de
2'-desoxiadenosina monafosfato). Tenofovir alafenamida es permeable en las células v,
debido a su mayor estabilidad plasmatica y activacién intracelular mediante hidrélisis
por la catepsina A, tenofovir alafenamida es mas eficaz que tencfovir disoproxil
fumarato a la hora de concentrar tenofovir en las células mononucleares de sangre
periféerica (PBMCs) o las células diana del VIH incluyendo los linfocitos v los
macrofagos. Tenofovir intracelular es fosforilado a continuacién al metabolito
farmacolégicamente activo tenofovir difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicacién
del VIH mediante su incorporacion en el ADN viral por la Tl del VIH, lo que produce Ia
interrupcién de la cadena de ADN.

Tenofovir muestra actividad frente al VIH-1, el VIH-2 y el VHB.
3.2.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcidn

Emtricitabina se absorbe de forma rapida y extensa después de la administracién oral
con unas concentraciones plasmaticas maximas de 1 a 2 horas después de [a dosis.
Después de la administracion oral de dosis miltiples de emtricitabina a 20 sujetos |
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infectados por el VIH-1, las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) en estado
estacionario de emtricitabina (media + DE) fueron de 1,8 + 0,7 ug/mL y el area bajo la
curva de la concentracidn plasmatica frente al tiempo durante un intervalo de
dosificacion de 24 horas (AUC) fue de 10.0+3,1pug-h/mL. La media de la
concentracion plasmética valle en estado estacionario a las 24 horas de la dosis fue
igual o mayor que la media del valor IC90 in vitro para la actividad anti-VIH-1.

La exposicién sistémica a emtricitabina no se vio afectada cuando emtricitabina fue
administrada con alimentos.

Después de la administracién de alimentos a sujetos sanos, las concentraciones
plasmaéticas maximas se observaron aproximadamente 1 hora después de la dosis para
tenofovir alafenamida administrado como F/TAF (25 mg) o E/C/F/TAF (10 mg). Las
medias de la Cmaxy la AUCurima (media + DE) después de una dosis Unica de 25 mg de
tenofovir alafenamida administrada en DESCOVY® con alimentos fueron de
0,21+ 0,13 ug/mL y de 0,25 £ 0,11 pg-h/mL, respectivamente. Las medias de la Cmaxy
la AUCurma despues de una dosis uUnica de 10mg de tenofovir alafenamida
administrado en E/C/F/TAF fueron de 0,21+ 0,10 pg/mL y de 0,25 + 0,08 pgsh/mt,
respectivamente.

Con respecto a las condiciones de ayuno, la administracién de tenofovir alafenamida
con una comida de alto contenido graso (~800 kcal, 50% de grasa) dio lugar a una
disminucién de la Cmax de tenofovir alafenamida (15-37%) y a un aumento del AUC:itima
{(17-77%).

Distribucion

La union invitro de emtricitabina a proteinas plasmaticas fue <4% y resulté
independiente de la concentracién en el intervalo de 0,02 a 200 pg/mL. A la
concentracion plasmatica maxima, la relacién de concentracion media del farmaco

entre plasma y sangre fue de aproximadamente 1,0 y la refacion de concentracién
media del fAirmaco entre semen y plasma fue de aproximadamente 4,0,

La unién in vitro de tenofovir a proteinas plasmaticas fue < 0,7% y fue independiente de
la concentracidon en el intervalo de 0,01-25 pg/ml. La union ex vivo de tenofovir
alafenamida a proteinas plasmaticas en las muestras recogidas durante los estudios
clinicos fue de aproximadamente el 80%.

Biotransformacion

Los estudios in vitro indican que emtricitabina no es un inhibidor de las enzimas CYP
humanas. Tras la administracion de ['*Cl-emtricitabina, se obtuvo una recuperacién
completa de la dosis de emtricitabina en la orina (aproximadamente el 86%) y las heces
(aproximadamente el 14%). El 13% de la dosis se recuperd en la orina en forma de tres
aparentes metabolitos. La biotransformacion de emtricitabina comprende la oxidacion
del radical tidlico, para dar los diastere6meros 3'-sulféxido (~ el 9% de la dosis), y la
conjugacion con el acido glucurénico, para formar el 2'-O-glucurénido (~ el 4% de {a
dosis). No hubo otros metabolitos identificables.
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El metabolismo es la ruta de eliminacion principal de tenofovir alafenamida en los seres
humanos, suponiendo > 80% de una dosis oral. Los estudios in vitro han mostrado que
tenofovir alafenamida se metaboliza a tenofovir (metabolito principal) por medio de la
catepsina A en las CMSP (incluyendo linfocitos y otras células diana del VIH) y los
macrofagos y por medio de la carboxilesterasa-1 en los hepatocitos. In vivo, tenofovir
alafenamida se hidroliza en las células para formar tenofovir {metabolito principal), que
es fosforilado al metabolito activo tenofovir difosfato. En los estudios clinicos humanos,
una dosis oral de 10 mg de tenofovir alafenamida (administrado con emtricitabina y
elvitegravir y cobicistat) dio lugar a unas concentraciones de tenofovir difosfato mas
de 4 veces superiores en las CMSPs y menos del 90% de la concentracion de tenofovir
en plasma en comparacion con una dosis oral de 245 mg de tenofovir disoproxil {en
forma de fumarato) (administrado con emtricitabina y elvitegravir y cobicistat).

In vitro, tenofovir alafenamida no es metabolizado por CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 o CYP2D6. Tenofovir alafenamida es metabolizado minimamente por
CYP3A4. Cuando se administra de forma concomitante con el conocido inductor
moderado de CYP3A efavirenz, la exposicion a tenofovir alafenamida no se ve afectada
significativamente. Después de la administracién de tenofovir alafenamida, la
radioctividad ['*C] en plasma mostr6é un perfil dependiente del tiempo, siendo tenofovir
alafenamida la especie mas abundante en las primeras horas iniciales y el acido Urico
en el periodo restante.

Eliminacién

Emtricitabina se excreta fundamentalmente por el rifién y la dosis se recupera por
completo en la orina (aproximadamente 86%) y en las heces (aproximadamente 14%).
El trece por ciento de la dosis de emtricitabina se recoge en la orina en forma de tres
metabolitos. El aclaramiento sistémico de emtricitabina alcanza un promedio de

307 mL/min. Después de la administracién oral, la semivida de eliminacion de
emtricitabina es de aproximadamente 10 horas.

La excrecion renal de tenofovir alafenamida intacto es una ruta menor, con < 1% dela |
dosis eliminada por ia orina. Tenofovir alafenamida se elimina principalmente después
de la metabolizacién a tenofovir. Tenofovir alafenamida y tenofovir tienen una mediana
de semivida plasmatica de 0,51 y 32,37 horas, respectivamente. Tenofovir se elimina
del organismo a través de los rifiones por filtracion glomerular y secrecion tubular
activa.

Edad, sexo v raza

No se ha identificado ninguna diferencia farmacocinética clinicamente relevante en
relacién con la edad, el sexo o la raza para emtricitabina o tenofovir alafenamida.

Poblacién pediatrica

Las exposiciones a emtricitabina y tenofovir alafenamida (administrados con elvitegravir
y cobicistat) alcanzadas en 24 pacientes pediatricos de 12 a < 18 afios de edad que
recibieron emtricitabina y tenofovir alafenamida administrados con elvitegravir y
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cobicistat en el estudio GS-US-292-0106 fueron similares a las exposiciones
alcanzadas en adultos que nunca habian recibido tratamiento (Tabla 1).

Tabla 1: Farmacocinética de emtricitabina y tenofovir alafenamida en
adolescentes y adultos que nunca habian recibido tratamiento con
antirretrovirales
Adolescentes Adultos
FTCs TAF® TFV® FTC* TAFe TFVe

AUCuy 14424 4 2428 2758 11.714,1 206.4 292,6

(ng*h/mL) | (23.9) {57.8) (18,4) (18,6) (71.8) (27.4)

Cmax 2.265,0 1217 14,6 2.056,3 162,2 15,2

{ng/mL) {22,5) (46,2} (20.0} {20,2) (51.1) (26,1)

ooy |Geor |NA [ gy |ssewen [Na |G

E/C/FITAF = elvitegravir/eobicistat/emtricitabinaftenofovir alafenamida furnarato

FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato: TFV = tencfovir

N/A = no aplicable

Los datos se presentan ¢como medias (%CV).

a n =24 adolescentes {GS5-US-292-0106); n = 19 adultos {GS-US-292-0102)

b n =23 adolescentes (GS-US-292-0106, anélisls PK pablacional)

¢ n =539 (TAF)u 841 (TFV) adultos {GS-US-292-0111 y GS-US-292-0104, andlisis PK poblacional)

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética de
tenofovir alafenamida o tenofovir entre los individuos sanos y los pacientes con
insuficiencia renal grave (CICr estimado > 15 pero < 30 mL/min) en los estudios de
tenofovir alafenamida. No existen datos farmacocinéticos sobre tenofovir alafenamida
en pacientes con un CICr estimado < 15 mUmin. La exposicién sistémica media a
emtricitabina fue mayor en pacientes con insuficiencia renal grave (CICr < 30 mL/min)
(33,7 pg+h/mL) que en sujetos con funcion renal normal (11,8 pgeh/mL).

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética de emiricitabina no se ha estudiado en sujetos con insuficiencia
hepética; sin embargo, emtricitabina no sufre un metabolismo significativo a través de
las enzimas hepaticas, por lo que la repercusion de la insuficiencia hepética deberia ser
escasa. No se observaron cambios clinicamente relevantes en la farmacocinética de
tenofovir en los pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada y no es necesario
ajustar la dosis de tenofovir alafenamida en los pacientes con insuficiencia hepética
leve o moderada. No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepéatica grave
{clase C de Child-Pugh) sobre la farmacocinética de tenofovir alafenamida.

[nfeccidn concomitante por el virus de la hepatitis B y/o de la hepatitis C

No se ha evaluado por completo la farmacocinética de emtricitabina y tenofovir
alafenamida en los pacientes con infeccién concomitante por el VHB yio el VHC.
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3.2.3 Microbiologia
Actividad antiviral in vitro

Emtricitabina y tenofovir alafenamida demostraron actividad antiviral sinérgica en los
cultivos celulares. No se observd antagonismo con emtricitabina o tenofovir
alafenamida cuando se combinaron con otros farmacos antirretrovirales.

La actividad antiviral de emtricitabina frente a aislamientos clinicos y de laboratorio del
VIH-1 se evalué en lineas celulares linfoblastoides, en la linea celular MAGI-CCRS5 y en
PBMCs. Los valores de la concentracién efectiva al 50% (CEso) para emtricitabina
oscilaron entre 0,0013 y 0,64 pM. Emtricitabina mostré actividad antiviral en cultivos
celulares frente a los clados del VIH-1 A, B, C, D, E, F y G (con valores de CEsode
0,007 a 0,075 pM) y presentd actividad especifica de cepa frente al VIH-2 (con valores
de CEso de 0,007 a 1,5 pM).

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

Resistencia
in vitro

l.a sensibilidad reducida a emtricitabina se asocia con mutaciones M184V/| en {a Tl del
VIH-1,

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

Pacientes que no han recibido fratamiento previo

En un anélisis combinado de pacientes que no habian recibido tratamiento
antirretroviral previo tratados con emtricitabina y tenofovir alafenamida (10 mg)
administrados con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacion a dosis fija
en GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 y GS-US-292-0102, se realizé una
genotipificacionen los aislamientos del VIH-1 del plasma de todos los pacientes con
ARN del VIH-1 > 400 copias/mL. en el momento del fracaso virologico confirmado, en la
semana 48 o en el momento en el que se interrumpié de forma temprana la medicacion
del estudio. Hasta la semana 48, el desarrollo de una 0 mas mutaciones asociadas a
resistencia primaria a emtricitabina, tenofovir alafenamida o elvitegravir fue observado
en aislamientos del VIH-1 de 7 de 14 pacientes con datos genotipicos evaluables
apareados al inicio y luego del fracaso del tratamiento con E/C/F/TAF (7 de
878 pacientes [0,7%]) en comparacion con 7 de 15 aislamientos con fracaso del
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tratamiento de los pacientes del grupo de E/C/F/TDF (7 de 925 pacientes [0,8%]). En el
grupo tratado con E/C/F/TAF, las mutaciones que surgieron fueron M184V/l (n =7) y
KB5R (n=1) en la Tl y TEET/A/IIV (n =2), E92Q {n=2), Q148Q/R (n = 1) y N155H
(n=1) en la integrasa. En el grupo tratado con E/C/F/TDF, las mutaciones que
surgieron fueron M184V/l (n=7} y K85R (n=2) en la Tl y E92E/Q (n =3) y Q148R
(n=2) en la integrasa. Todos los aislamientos del VIH-1 de los pacientes de ambos
grupos de tratamiento que desarrollaron mutaciones de resistencia a elvitegravir en la
integrasa también desarrollaron mutaciones de resistencia a emtricitabina en la TI.

Resistencia cruzada en pacientes infectados por el VIH-1, que no habian recibido
fratamiento previo o suprimidos virologicamente

Los virus resistentes a emtricitabina con la sustitucion M184V/l mostraron resistencia
cruzada con lamivudina, pero conservaron la sensibilidad a didanosina, estavudina,
tenofovir y zidovudina.

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

El VIH-1 resistente a multinucledsidos con una mutacién de insercién doble T89S o con
un complejo de mutacién Q151M incluyendo K65R mostré una sensibilidad reducida a
tenofovir alafenamida.

4. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

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

Posologia
Adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores con un peso de 35 kg o0 mas
DESCOVY® se debe administrar tal como se indica en la Tabla 2.

Tabla 2: Dosis de DESCOVY® en funcién del tercer farmaco del régimen de
tratamiento contra el VIH

Dosis de DESCOVY® Tercer farmaco del régimen de tratamiento contra el VIH
(ver seccidon 7.2}

DESCOVY® 200710 mg | Atazanavir con ritenavir o cobicistat
una vez al dia Darunavir con ritonavir a cobicistat'
Lopinavir con ritonavir

DESCOVY® 200/25 mg | Dolutegravir, efavirenz, maraviroc, neviraping, rilpivirina, raltegravir
una vez al dia

1 DESCOVY® 2000 mg en combinacién con darunavir 800 mg y cobicistat 150 mg, administrado como
comprimido de combinacion a dosls fija, se estudié en sujetos que nunca hablan recibide tratamiento, ver
seccion 3.2,
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Si el paciente omite una dosis de DESCOVY® en el plazo de 18 horas desde {a hora
normal de administracién, debe tomar DESCOVY® lo antes posible y continuar la pauta
habitual de administracién. Si un paciente omite una dosis de DESCOVY® por méas de
18 horas, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta
habitual de administracién.

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar DESCOVY®, debe tomar
otro comprimido.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de la dosis de DESCOVY® en pacientes de edad avanzada
{ver la seccion 3.2).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste de la dosis de DESCOVY® en adultos ¢ adolescentes (de al
menos 12 afios de edad y al menos 35 kg de peso corporal) con un aclaramiento de
creatinina estimado (CICr) 2 30 mL/min.

DESCOVY® no se debe iniciar en pacientes con un CICr estimado < 30 mL/min, ya que
ne hay datos dispenibles sobre el uso de DESCOVY® en esta poblacion (ver la seccidn
3.2).

El tratamiento con DESCOVY® se debe suspender en los pacientes cuyo CICr
estimado descienda por debajo de 30 mL/min durante el tratamiento (ver la seccién
3.2). .

insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de la dosis de DESCOVY® en pacientes con insuficiencia
hepética leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh). No se ha
estudiado DESCOVY® en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de
Child-Pugh); por tanto, no se recomienda el uso de DESCOVY® en pacientes con
insuficiencia hepéatica grave (ver las secciones 3.2y 7.1).

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de DESCOVY® en nifios menores
de 12 afios de edad o que pesen < 35 kg. No se dispone de datos.

Forma de administracion

DESCOVY® se debe tomar por via oral, una vez al dia con o sin alimentos (ver
seccion 3.2.2). El comprimido recubierto no se debe masticar, triturar ni partir.

5. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

DESCOVY® 200 mg/10mg

Comprimido recubierto, de color gris, en forma rectangular, marcado en una de las
caras con “GSI" y en |a otra cara del comprimido con "210".
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Cada comprimido contiene 200 mg de emtricitabina y tenofovir alafenamida fumarato
equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida.

DESCOVY® 200 mg/25mg

Comprimido recubierto, de color azul, en forma rectangular, marcado en una de las
caras con “GSI" y en 1a otra cara del comprimido con 225",

Cada comprimido contiene 200 mg de emtricitabina y tenofovir alafenamida fumarato
equivalente a 25 mg de tenofovir alafenamida.

6. CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1 GENERALES

A pesar de que se ha probado que la supresion viral debida al tratamiento antirretroviral
eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un
riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices nacionales,
para prevenir la transmision.

Pacientes coinfectados por el VIH v el virus de la hepatitis Bo C

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

No se ha establecido la seguridad y eficacia de DESCOVY® en pacientes coinfectados
por el VIH-1y el virus de la hepatitis C (VHC). Tenofovir alafenamida es activo contra el |
virus de la hepatitis B (VHB), pero su eficacia clinica contra este virus se estd |
investigando y no esta atn plenamente establecida. '

La interrupcion del tratamiento con DESCOVY® en pacientes coinfectados por VIH y
VHB puede asociarse con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis. En pacientes
coinfectados por VIH y VHB que interrumpen el tratamiento con DESCOVY® hay que
efectuar un seguimiento estrecho, clinico y de laboratorio, durante al menos varios
meses después de suspender el tratamiento.

DESCOVY® no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
contengan tenofovir disoproxil (en forma de fumarato), lamivudina o adefovir dipivoxil
utilizados para el tratamiento de la infeccién por el VHB.

Enfennedad hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de DESCOVY® en pacientes con
trastornos hepaticos significativos subyacentes (ver las secciones 3.2.2 y 4).

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

Peso v parametros metabdlicos

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

Disfuncién mitocondrial

Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucleésidos y nucleétidos
causan un grado variable de dafio mitocondrial. Ha habido informes de disfuncion
mitocondrial en lactantes VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a analogos de
nucledsidos. Las principales reacciones adversas notificadas son trastornos
hematol6gicos (anemia, neutropenia), trastornos metabdlicos (hiperlactacidemia,
hiperlipasemia). Estas reacciones son a menudo transitorias. Se han notificado algunos
trastornos neurclégicos de aparicién tardia (hipertonia, convulsién, comportamiento
anormal). Actualmente no se sabe si los trastornos neurol6gicos son transitorios o
permanentes. Cualquier nifio expuesto inufero a analogos de nucledsidos o
nucledtidos, incluso los nifios VIH negativo, se debe someter a un seguimiento clinico y
de laboratorio, y en caso de signos o sintomas relevantes debe ser minuciosamente
investigada una posible disfuncién mitocondrial. Estos hallazgos no afectan a las
recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en
mujeres embarazadas para prevenir la fransmisién vertical del ViH.

Sindrome de reconstitucion inmune

En pacientes infectados por VIH tratados con TARC, incluyendo emtricitabina, se han
notificado casos de sindrome de reconstitucion inmunitaria. Cuando se instaura una
TARC en pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave puede
aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos oportunistas latentes o
asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los
sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas 0
meses después del inicio de la TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas
reacciones incluyen: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas
generalizadas y/o localizadas y neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar
cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como la enfermedad de Graves)
en caso de recenstitucion inmunitaria; no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado

10
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es mas variable y estos acontecimientos se pueden producir muchos meses después
del inicio del tratamiento.

Pacientes que albergan mutaciones del VIH-1

DESCOVY® se debe evitar en pacientes con VIH-1 previamente tratados con
antirretrovirales que albergan la mutacién K65R (ver seccién 3.2).

Terapia triple con nucledsidos

Ha habido informes de una elevada tasa de fracaso virolégico y de aparicion de
resistencias en una fase temprana cuando tenofovir disoproxil fumarato se combinaba
con lamivudina y abacavir, asi como con lamivudina y didanosina en una pauta
posoldgica de una vez al dla. Por lo tanto, los mismos problemas pueden aparecer si
DESCOVY? se administra con un tercer anélogo de nucledsidos.

Infecciones oportunistas

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

Osteonecrosis

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

Nefrotoxicidad

No se puede excluir un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la exposicién
crénica a niveles bajos de tenofovir debida a la administracion de tenofovir alafenamida
{ver seccion 7.3).

Administracién concomitante de otros medicamentos

No se recomienda la administracidon concomitante de DESCOVY® con ciertos
anticonvulsivos (p. ej., carbamazepina, oxcarbazepina, fencobarbital y fenitoina),
antimicobacterianos (p. ej., rifampicina, rifabutina, rifapentina), boceprevir, telaprevir,
hierba de San Juan e inhibidores de la proteasa (IPs) del VIH distintos de atazanavir,
lopinavir y darunavir (ver seccion 7.2).

DE:SCOVY“’ no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
contengan tenofovir discproxil (en forma de fumarato), emtricitabina, lamivudina o
adefovir dipivoxil. :

11
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Efectos sobre [a capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes deben saber que se ha notificado mareo durante el tratamiento con
DESCOVY®,

7.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

DESCOVY® no se debe administrar de forma concomitante con medicamentos que
contengan tenofovir disoproxil {en forma de fumarato), emtricitabina, lamivudina o
adefovir dipivoxil,

Emitricitabina

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

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es transportado por la glicoproteina P (P-gp) y la proteina de
resistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Los medicamentos
que afectan notablemente a la actividad de la P-gp y a la BCRP pueden producir
cambios en la absorcidn de tenofovir alafenamida. Se prevé que los medicamentos que
inducen la actividad de la P-gp (p. ej. rifampicina, rifabutina, carbamazepina,
fenobarbital) reduzcan la absorcién de tenofovir alafenamida, dando lugar a una
concentracion plasmatica reducida de tenofovir alafenamida, lo que puede redundar en
una pérdida de! efecto terapéutico de DESCOVY® y la aparicién de resistencias. Se
prevé que la administracién concomitante de DESCOVY® con otros medicamentos que
inhiben la P-gp (p. ej. cobicistat, ritonavir, ciclosporina) aumente la absorcion y la
concentracion plasmatica de tenofovir alafenamida. Se desconoce si la administracién
concomitante de DESCOVY® con inhibidores de la xantina oxidasa {p. ej. febuxostat)
aumentaria la exposicién sistémica a tenofovir.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS,
CYP2C19 o CYP20D6 invitro. No es un inhibidor de CYP3A4 in vivo. Tenofovir
alafenamida es un sustrato de QATP1B1 y de OATP1B3 in vitro. La distribucién de
tenofovir alafenamida en el organismo puede verse afectada por la actividad de
OATP1B1 y de OQATP1B3.

Qtras interacciones

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa
(UGT) 1A1 humana in vitro. No se sabe si tenofovir alafenamida es un inhibidor de
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otras enzimas UGT. Emtricitabina no inhibié la reaccién de glucuronidacién de un
sustrato UGT no especifico in vitro.

Las interacciones entre los componentes de DESCOVY® y los medicamentos
potencialmente administrados de forma concomitante se enumeran en la Tabla 3 (el
aumento esta indicado como “1"; la disminucidén, como “|"; la ausencia de cambios,
como “«~"). Las interacciones descritas se basan en estudios realizados con
DESCOVY® o con los componentes de DESCOVY® en forma de farmacos individuales
y/o en combinacién, o son interacciones medicamentosas potenciales que pueden

ocurrir con DESCOVY®,

Tabla 3: Interacciones entre los componentes individuales de DESCOVY® y otros
medicamentos

Medicamento por é&reas | Efectos sobre las | Recomendacién relativa a la
terapéuticas concentracliones de | administraclén concomitante
medicamento. con DESCOVY®
Cambio porcentual medio en
AUC. le.n len1
ANTIINFECCIOSOS
Antifinglcos
Ketoconazol Interaccidn no estudiada con |La dosis recomendada de
ltraconazol ninguno de los componentes de | DESCOVY® es de 200/10 mg
DESCOVY®, una vez al dia.

Se prevé que la administracién
concomitante de kstoconazol o
itraconazol, que son inhlbldores
potentes de la Pgp, aumante las
concentraciones plasmaticas de
tenofovir alafenamida.

Fluconazol Interaccién no estudiada con|la dosis de DESCOVY®
Isavuconazol ninguno de los compenentes de { depende  del  anfirretroviral
DESCOVY®. concomitante (ver seccién 4).

La administracidn concomitante
de fluconazol o isavuconazol
[ puede aumentar las
! concentraciones plasmaéaticas de
tenofovir alafenamida.
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Medicamento
terapéuticas

por

areas

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax; len1

Recomendacion relativa a la
administracion concomitante
con DESCOVY?®

Antimicobacterianos

Rifabutina
Rifampicina
Rifapentina

Interacciébn no estudiada con
ninguno de los componentes de
DESCOVY®,

La administracidon c¢oncomitante
de rifampicina, rifabutina vy
rifapentina, todos los cuales son

inductores de la P-gp, puede
reducir las concentraciones
plasmaticas de tenofovir
alafenamida, lo que puede

provocar una pérdida del efecto
terapéutico y la aparicion de
resistencias.

No se recomienda la
administracién concomitante de
DESCOVY® y rifabutina,
rifampicina o rifapentina,

Medlcamentos contra el virus

de la hepatitis C

Boceprevir
Telaprevir

Interaccidén no estudiada con
ninguno de los componentes de
DESCOVY®,

La administracion concomitante
con boceprevir o telaprevir tiene
el potencial de afectar de forma
adversa a la  activacion
intracelular y la eficacia clinica
antiviral de tenofovir
alafenamida, por lo que no se
recomienda la administracion
concomitante de DESCOVY® y
boceprevir o telaprevir.
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Medicamento areas

terapéuticas

por

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Cambio porcentua! medio en
AUC, Crax, Criin'

Recomendacion relativa a la
administracién concomitante
con DESCOVY®

Ledipasvir (90 mg una vez al
dia)/ sofosbuvir (400 mg una
vez al dia), emtricitabina
{200 mg una vez al dia)/
tenofovir alafenamida (10 mg
una vez al dia}?

Ledipasvir:

AUC: 1 79%
Cmax; T 65%
Cmin: 1 93%

Sofosbuvir;

AUC: t47%

Crax: 1 29%

scfosbuvir

Metabolito de

(58-331007:
AUC: 1 48%
Crnax: &>

Crmin: 1 66%

Emtricitabina:
AUC: —
Cmax; «

Cmin; +

Tenofovir atafenamida:
AUC: &

Crnax; «

No es necesario ajustar la dosis
de ledipasvir o sofosbuvir. La
dosis de DESCOVY® depende
del antirretroviral concomitante
(ver seccidn 4},
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Medicamento por areas | Efectos sobre las | Recomendacién relativa a la
terapéuticas concentracionegs de | administracién concomitante
medicamento, con DESCOVY®

Camblo porcentual medio en
AUC: cmax; len1

Ledipasvir (20 mg una vez al | Ledipasvir; MNo es necesario ajustar la dosis
dia)/ sofosbuvir (400 mg una | ayc: «s de ledipasvir o sofosbuvir. La
vez al dia}, emtricitabina Cons: dosis de DESCOVY® depende
{200mg una vez al diay | ™" del antirretroviral concomitante

tenofovir alafenamida (25 mg | Cmn: < {ver seccion 4).
una vez al dia)®

Sofosbuvir:
AUC: & |

Crnax: —

Metabolito de sofosbuvir
GS-331007:

AUC: «
Chnax: «+

Crin:

Emtricitabina:
AUC: o
Crmax, &

Crin: <

Tenofovir alafenamida:

AUC: 1 32%
Cnax; «»
ANTIRRETROVIRALES
Inhibidores de la proteasa del VIH
Atazanavir/cobicistat Tenofovir alafenamida: La dosis recomendada de
(300 mg/150mg una vez al | AUC: 1 75% DESCOVY® es de 200/10 mg
dia} Conax: 1 80% una vez al dia.
Atazanavir: I
AUC: «
Crmaxl &
Cmin: — l
18
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Medicamento por éreas
terapéuticas

Efectos sobre las
concentraciones de
medicamento.

Cambic porcentual medio en
AUC: crnax; cmln1

Recomendacidén relativa a la
administracién concomitante
con DESCOVY?®

Atazanavir/ritonavir
(300/100 mg una vez al dla),
tenofovir alafenamida (10 mg)

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 91%
Cmax: T 77%

Atazanavir;
AUC: «
CmaxZ >

Chiin «—

La deosis recomendada de
DESCOVY® es de 200/10 mg
una vez al dia.

Darunavir/cobicistat

(800/150 mg una vez al dia),
tencfovir alafenamida (25 mg
una vez al dia)*

Tenofovir alafenamida:
AUC: «

Crmax. &

Tenofovir:

AUC: 1 224%
Cmax: T 216%
Crmin: T 221%

Darunavir:
AUC: «
Cmaxi —

Crn; <

La dosis recomendada de
DESCOVY® es de 200/10mg
una vez al dia.

Darunavirfritonavir

{800/100 mg una vez al dia),
tenofovir alafenamida (10 mg
una vez ai dia)

Tenofovir alafenamida:
AUC: &

Cmax; <

Tenofovir:
AUC: 1 105%
Cmax: T 142%

Darunavir:
AUC: «
CmaxI +r

Chain, <

La dosis resomendada de
DESCOVY® es de 200/10mg
una vez ai dia.
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Medicamento areas

terapéuticas

por

Efectos sohre las
concentraciones de

Recomendacién relativa a la
administracién concomitante

medicamento, con DESCOVY?
Cambio porcentual medio en
AUC, Cmax. len1
Lopinavirfritonavir Tenofovir alafenamida: La dosis recomendada de

(800/200 mg una vez al dia),
tenofovir alafenamida (10 mg
una vez al dia)

'
I
3

b

AUC: 1 47%
Crmax: T 119%

Lopinavir;
AUC: «
Crmax: «

Conin: +

DESCOVY® es de 200/10mg
una vez al dia.

Tipranavirfritonavir

Interaccién no estudiada con
ninguno de los componentes de
DESCOVY®,

Tipranavir/ritonavir provoca
induccidn de la P-gp. Se prevé
gue la exposicién a tenofovir
alafenamida disminuya cuando
tipranavir/ritonavir se administra
en combinacién con DESCOVY®,

recomienda ia
concomitante

No se
administracién
con DESCOVY®,

Otros  inhibidores de la | Se desconocen sus efectos. No hay datos disponibles para

proteasa realizar recomendaciones de
dosificacién para la
administracion concomitante
con otros inhibidores de la
proteasa,

Otros antirretrovirales contra el VIH

Dolutegravir (50 mg una vez | Tenofovir alafenamida: La dosis recomendada de

al dia), tenofovir alafenamida
{10 mg una vez al dia)?

AUC: »

Crnaxi

Delutegravir:
AUC: «

Crax. =

Coinl &

DESCOVY® es de 200/25mg
una vez al dia.
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Medlcamento por 4reas
terapéuticas

Efectos sobre las
concentraciones de

Recomendaclén refativa a ta
administracién concomitante

medicamento. con DESCOVY?®
Camblo porcentuzal medio en
AUC. Cm", cmin‘
Rilplvirina (25 mg una vez al | Tencfovir alafenamida: La dosis recomendada de

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

AUC:
Crmax. —

Rilpivirina:
AUC: —
Crnax: hand

Crin;

DESCOVY® es de 200/25mg
una vaz al dia.

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

Tenofovir alafenamida:
AUC: | 14%
Comax; | 22%

La dosis recomendada de
DESCOVY® es de 200/25mg
una vez al dia.

Maraviroc Interaccién no estudiada con | La dosis recomendada de
Nevlrapina ninguno de los componentes de | DESCOVY® es de 200/25mg
R . DESCOVY®, una vez al dia.
altegravir

No se prevé que la exposicién a

tenofovir alafenamida se vea

afectada por maravirocg,

nevirapina o raltegravir, nl que

afecte a las rutas metabdlicas y

de excreciébn de maravirac,

nevirapina o raltegravir,
ANTICONVULSIVOS
Oxcarbazepina Interaccién no estudiada con | No se recomienda la
Fenobarbltal ninguno de los componentes de | administracién concomitante de
Fenltoina DESCOVY®, DESCOVY® y oxcarbazepina,

La administracién concomitante
de oxcarbazepina, fenobarbital o
fenitoina, todos los cuales son
inductores de la P-gp, puede
reducir  las  concentraciones
plasmaticas de tenofavir
alafenamida, lo que puede
provocar una pérdida dal sfecto
terapéutico y la aparicidn de
resistencias.

fencbarbital o fenltolna.
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Medicamento por areas | Efectos scbre las | Recomendacion relativa a la
terapéuticas concentraciones de | administracion concomitante
medicamento, con DESCOVY®

Cambio porcentual medio en
AUC. Cmax; cmln1

Carbamazepina (ajustada | Tenofovir alafenamida: No se recomienda la
desde 100 mg hasta 300 mg | Auc: 1 55% administracion concomitante de
dos veces al dia), DESCOVY® y carbamazepina,

emtricitabina/tenofovir Cmax: | 57%

alafenamida (200 mg/25 mg
una vez al dia)*® La administracidén concomitante
de carbamazepina, un inductor de
ia P-gp, reduce las
concentraciones plasmaticas de
tenofovir alafenamida, lo que
puede provocar una pérdida del
efecto terapéutico y la aparicién

de resistencias. '
ANTIDEPRESIVOS |
Sertralina {50 mg una vez al | Tenofovir alafenamida: No es necesario ajustar la dosis
dia), tenofovir alafenamida | ayc: o, de sertralina, La dosis de
{10 mg una vez al dia)? Corat DESCOVY®  depende  del
max: antirretroviral concomitante (ver
‘ seccion 4).
Sertralina;
AUC: 1 9%

Cmax: t 14%
MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de  San  Juan | |nteraccisn no estudiada con | N0 se  recomienda  la
(Hypericum perforatum) ninguno de los componentes de | @dMinistracién concomitante de
DESCOVY®. DESCOVY® con hierba de San

Juan.

La administracion concomitante
de hierba de San Juan, un
inductor de ia P-gp, puede reducir
las concentraciones plasmaticas
de tenofovir alafenamida, lo que
puede provocar una pérdida del
efecto terapéutico y la aparicién
de resistencias.

20

Pagina 20 de 33

ooy
I /ﬂ El presente documento electrénico ha side firmado digitalmenta en los términes de la Ley N° 25,506, el Decreto N® 2628/2002 y el Decreto M® 283/2003.- '
= W ——

TRE [ rT— rr—_— = et ¢ it Wkt tiinnme -t [




Alnmm .

Medicamento por areas | Efectos sobre las | Recomendacion relativa a la
terapéuticas concentraciones de | administracién concomitante
medicamento, con DESCOVY®

Cambio porcentual medio en
AUC; cmax, Cn'lln1

INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina Interaccion no estudiada con | L@ dosis  recomendada de
ninguno de los componentes de | DESCOVY® es de 200/10 mg
DESCOVY®, una vez al dia.
Se prevé que la administracion
concomitante de ciclosporina, un
potente inhibider de la P-gp,
aumente las concentraciones
plasmaticas de tenofovir
alafenamida.
SEDANTES/HIPNOTICOS

No es necesario ajustar la dosis
de midazelam. La dosis de

Midazolam administrade por | Midazolam:
via oral {2,5mg una vez al

dia), tenofovir alafenamida | ~YC < DESCOVY®  depende  del
{25 mg una vez a! dia} Crmaxl < antirretroviral concomitante (ver
Midazolam administrado por | Midazolam: seccion 4).
via intravenosa (una vez al .

AUC: &

dia), tenofovir alafenamida
{25 mg una vez al dia} Cmax
Cuandoe se dispone de datos procedentes de estudios de interacciones medicamentosas,
2 Esludio realizado con un comprimide de combinacién a dosis fija de elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
alafenamida.

3 Estudio realizado con un comprimido de combinacién a dosis fija de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida.
4 Estudio realizado con DESCOVY®,

5 En este estudic emtricitabinaftencfovir alafenamida se administré con alimentos.

—_

7.3 TOXICOLOGIA PRECLINICA

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

Los estudios no clinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros mostraron los
huesos y el rifién como los 6rganos diana primarios para la toxicidad. La toxicidad dsea
fue observada en forma de reduccién de la DMO en ratas y perros a unas exposiciones
a tenofovir al menos cuatro veces superiores a las esperadas después de la
administracién de DESCOVY®. Hubo una minima infiltracién de histiocitos presente en
el ojo de perros a exposiciones a tenofovir alafenamida y tenofovir aproximadamente
4y 17 veces superiores, respectivamente, a las esperadas después de la
administracion de DESCOVY®,
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Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogénico en los estudios
convencionales de genotoxicidad.

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

7.4 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Registros de embarazos con antirretrovirales:

A fin de monitorear los resultados fetales de las mujeres embarazadas expuestas a
DESCOVY®, se ha establecido un registro de embarazos con antirretrovirales
(Antiretroviral Pregnancy Registry, APR). Se recomienda a los médicos que registren a
fas pacientes en el sitio web: www.apregistry.com, o que lo comuniquen llamando al
+54 11 4858 9000 (extensién 229) o enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia@gador.com,

No hay estudios adecuados y bien controlados de DESCOVY® o de sus componentes
en mujeres embarazadas. No hay datos o estos son limitados (datos en menos de
300 embarazos) en relacién al uso de tenofovir alafenamida en mujeres embarazadas.
No obstante, existen un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos en
mas de 1.000 embarazos expuestos) que indican que emtricitabina no produce
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos de
emtricitabina en términos de parametros de fertilidad, embarazo, desarrollo fetal, parto
o desarrolio postnatal, Los estudios de tenofovir alafenamida realizados en animales no
han mostrado evidencia de efectos perjudiciales en los parametros de fertilidad,
embarazo o desarrollo fetal (ver seccién 7.3).

DESCOVY® solo se debe usar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el
riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si tenofovir alafenamida se excreta en la leche materna. Emtricitabina se
excreta en la leche materna. En estudios en animales se ha observado que tenofovir se
excreta en la leche.
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http://www.apregistry.com.
mailto:farmacovigilancia@gador.com.

No hay datos suficientes sobre los efectos de emtricitabina y tenofovir en recién
nacidos/nifios. Por tanto, DESCOVY® no se debe utilizar durante la lactancia.

Para evitar la transmisién del VIH al nifio, se recomienda que las mujeres que
presentan infeccidon por VIH no amamanten a sus hijos bajo ningun concepto.

Fertilidad
No hay datos de fertilidad relativos al uso de DESCOVY® en seres humanos. En los

estudios en animales no se observaron efectos de emtricitabina y tenofovir alafenamida
sobre los parametros de apareamiento ni de fertilidad (ver seccién 7.3).

Uso pediatrico
Ver secciones Posologia y forma de administracion (4} and Farmacocinética (3.2.2).

Uso geriatrico
Ver secciones Posologia y forma de administracién (4) and Farmacocinética (3.2.2).
Insuficiencia renal e insuficiencia hepatica

Ver secciones Posologia y forma de administracion (4) and Farmacocinética (3.2.2).

8. ESTUDIOS CLINICOS

No se han realizado estudios de eficacia y seguridad con DESCOVY® en pacientes que
no han recibido tratamiento previo.

La eficacia clinica de DESCOVY® fue establecida a partir de estudios realizados con
emfricitabina y tenofovir alafenamida cuando se administraban con elvitegravir y
cobicistat como comprimido de combinacion a dosis fija E/C/F/TAF.

Pacientes infectados por el VIH-1 que ng han recibido tratamiento previo

Enlos estudios GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcién 1:1 a recibir emtricitabina 200 mg y tenofovir
alafenamida 10 mg (n = 866) una vez al dia o emtricitabina 200 mg/tenofovir disoproxit
(en forma de fumarato) 245 mg (n = 867) una vez al dia, ambos administrados con
elvitegravir 150 mg + cobicistat 150 mg como comprimido de combinacion a dosis fija.
La media de edad fue de 36 afos (intervalo: 18-76), el 85% eran hombres, el 57%
blancos, el 25% negros y el 10% asiaticos. El 19% de los pacientes fueron identificados
como hispanos/latinos. La media del ARN del VIH-1 plasmatico basal fue de
4,5 log1o copias/mL (intervalo: 1,3-7,0) y el 23% tenia cargas virales basales de
> 100.000 copias/mL. La media del recuento basal de células CD4+ fue de
427 células/mm? (intervalo: 0-1.360) y el 13% tenia un recuento de células CD4+
< 200 célutas/mm?.

E/C/FITAF cumplié los criterios de no inferioridad en cuanto a la consecucion de un
ARN del VIH-1 <50 copias/mL al compararlo con E/C/F/TDF. Los resultados
combinados de los tratamientos a las 48 semanas se muestran en la Tabla 4.
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Tabla 4: Resultados virolégicos combinados de los estudios GS-US-292-0104 y

GS-US-292-0111 en la semana 483t

EICIFITAF E/C/FITDF®
{n = B66) {n = 867)
ARN del VIH-1 < 50 copias/mL 92% 0%
Diferencia entre tratamientos 2,0% (IC del 85%: -0, 7% a 4,7%)
ARN del VIH-1 2 50 copias/mLS 4% 4%
Ausencia de datos virologicos en la 4% 6%
ventana de la semana 48
Abandenaron la medicacion del estudio 1% 2%
debido a AA o0 muerted
Abandonaren la medicacién del estudio 2% 4%
debido a otros motives y Gliimo ARN
del VIH-1 disponible < 50 copias/mL®
Datos ausentes durante la ventana 1% < 1%
pera en tratamiento con la medicacion
del estudic
Proporcién (%) de pacientes con ARN
del VIH-1 < 50 copias/mL por subgrupo
Edad
< 50 afios T16/777 {92%) £680/753 (90%)
2 50 afios 84/89 (94%) 104/114 {91%)
Sexo
Hombres 674/733 {92%) 673/740 {91%:)
Mujeres 126/133 (95%) 1111127 {87%)
Raza
Negra 197/223 (88%) 1771213 (83%)
Distinta de la negra B03/643 (94%) 607/654 (93%)
Carga viral basal
= 100.000 copias/mL 629/670 (24%) 610/672 (31%)
> 100.000 copias/ml. 1717196 (87%) 174/195 (89%)
Recuento basal de células CD4+
< 200 célulasimm? 96/112 (86%) 104/117 (89%)
2 200 células/mm? 703/753 (93%) 680/750 (91%)
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E/CIFITAF E/C/F/TDF*
(n = B66) {n = 867)
ARN del VIH-1 < 20 copias/imL 84,4% 84,0%
Diferencia entre tratamientos 0.4% {IC del 95%: -3,0% a 3,8%)

EICIFITAF = elvitegravir/coblcistat/emincitabinaftencfovir alafenamida

E/C/FITOF = elvilegravir/coblcistat/emtricitabinaftenofovir disoproxil fumarato

a Laveniana de la semana 48 fue entre los dias 294 y 377 (ambos inclusive).

b En ambos estudios se estmtificé a los pacientes segin su ARN del VIH-1 basal {s 100.000 coplas/mL,
> 100.000 coplas/mL. a s 400.000 coplas/mL o > 400.000 coplas/imL), segun el recuento de células CD4+
(= 50 célutasiul, 50-199 células/yl o 2 200 células/pl) y segin la reglén (EEUV o fuera de EEUU).

¢ Intluye a los pacientes que tenfan & 50 copias/mL en la ventana de la semana 48, los paclentas que
abandonaran precozmente debido a ausencia o pérdida de la eficacia, los pacientes que abandenaron par
motivos distintos de un acontecimiento adverso (AA), muerte o ausencia o pérdida de la eficacia v que en el
memento del abandono tenlan un valor viral 2 50 coplas/mL.

d Incluye a los pacientes que abandonaron debido a un AA o a la muerts en cualquier momento desde ef dla 1
hasta la ventana temporal, si esto dio lvgar a una ausencla de datos virpldgicos sobre el tratamiento durante la
ventana especificada.

e Incluye a les paclentes que abandonaron por motivos distintos da un AA, muerte o ausencia o pérdida de la
eficacia, p. ej., que retiraron el consentimlento, se perdieron para el seguimiento, etg,

El incremento medio con respecto a la situacién basal en el recuento de células CD4+
en la semana 48 fue de 230 células/mm? en los pacientes que recibieron emtricitabina y
tenofovir alafenamida y de 211 célulasimm® en los pacientes que recibieron
emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato (p = 0,024).

La eficacia clinica de DESCOVY® en pacientes que no han recibido tratamiento previo
también fue establecida a partir de un estudio realizado con emtricitabina y tenofovir
alafenamida (10 mg) cuando se administraban con darunavir (800 mg) y cobicistat
como comprimido de combinacién a dosis fija (D/C/F/TAF). En el estudio
GS-US-299-0102, los pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 2:1
a recibir la combinacién a dosis fija D/C/F/TAF una vez al dia (n = 103) o darunavir y
cobicistat y emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato una vez al dia (n =50). Las
proporciones de pacientes con ARN del VIH-1 en plasma < 50 copias/mL y
< 20 copias/mL se muestran en la Tabla 5.

Tabla §: Resultados virolégicos del estudio GS-US-299-0102 en la semana 24 y

48
Semana 24 Semana 48
DICIFITAF Darunavir, DICIFITAF Darunavlr,
{n=103) cobiclstat y (n=103) coblcistat y
emtricitabinaftenofo emtricitablnaftencfo
vir disoproxll vir disoproxil
fumarato {n = 50) fumarato {(n = 50)
ARN del VIH-1 75% 74% 7% 84%
< 50 coplas/imL
Diferencla entre | 3,3% (IC del 95%: -11.4% a 18,1%} -6,2% (IC del 95%: -19,9% a 7,4%)
tratamientos
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Semana 24

Semana 48

DIC/FITAF
{n=103)

Darunavir,
cobicistat y
emtricitabinaftenofo
vir disoproxil
fumarato {n = 50)

D/CIFITAF
{n=103)

Darunavir,
cobicistat y
emtricitabina/tenofo
vir disoproxil
fumarato {n = 50)

ARN del VIH-1
2 50 copias/mL®

20%

24%

16%

12%

Ausencia de datos
virolégicos en la
veniana de la
semana 48

5%

2%

8%

4%

Abandonaron la
medicacion  del
estudio debido a
' AA o muerte®

1%

1%

2%

Abandonaron fa
medicacion  del
estudio debido a
otros motivos vy
ultimo ARN del
VIH-1 disponible
< 50 copias/im|

4%

2%

7%

2%

Datos ausentes
durante la
ventana pero en
tratamiento con la
medicacién  del
astudio

ARN del VIH-1
< 20 copias/mL

55%

62%

63%

76%

Diferencia entre

tratamientos

-3,5% (IC del 95%: -19,8% a 12,7%)

-10,7% (IC del 85%: -26,3% a 4,8%)

D/C/FITAF = darunavir/cabicistat/emtricitabinaftencfovir alafenamida
a La ventana de la semana 48 fue entre los dias 294 y 377 (ambos inclusive),
b Incluye a los pacientes que tenian 250 copias/ml en la ventana de la semana 48, los pacientes que
abandonaron precczmente debide a ausencia o pérdida de la eficacia, los pacientes que abandonaron por
maotivos distintos de un acontecimiento adverso (AA}, muerte, ausencia o pérdida de la eficacia y que en el
momento del abandono tenian un valor viral 50 copias/ml..
¢ Incluye a tos pacientes que abandonaron debids a un AA o a la muerts en cualquier momento desde el dia 1
hasta la ventana temporal, si esto dio lugar a una ausencia de datos viroldgicos sobre el tratamiento durante la

vantana especificada,

d lhcluye a los pacientes gque abandonaron por motivos distintos de un AA, muerte, ausencia o pérdida de la

eficacia, p. ef., que retiraron el consentimiento, se perdieron para el seguimiento, etc.

Pacientes infectados por el VIH-1 suprimidos viroldgicamente

En el estudio GS-US-311-1089, se evaluaron la eficacia y la seguridad de cambiar
desde emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato a DESCOVY® mientras se mantenia el
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tercer farmaco antirretroviral en un estudio aleatorizado doble ciego de adultos
infectados por el VIH-1 suprimidos virolégicamente (n = 663). Los pacientes debian
haber estado suprimidos de forma estable (ARN del VIH-1 < 50 copias/mL) con su
regimen basal durante al menos 6 meses y tenian un VIH-1 sin mutaciones de
resistencia a emtricitabina o tenofovir alafenamida antes de incorporarse al estudio. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 1:1 a cambiar desde su
tratamiento basal a DESCOVY® (n = 333), o a permanecer con su régimen basal de
emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato {n = 330). Los pacientes fueron estratificados
segun la clase del tercer farmaco de su régimen de tratamiento previo. En el momento
basal, el 46% de los pacientes recibian emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato en
combinacion con un [P potenciado y el 54% de los pacientes recibian
emtricitabinaftenofovir disoproxil fumarato en combinacién con un tercer f&rmaco no
potenciado.

En la Tabla 6 se muestran los resultados terapéuticos del estudio GS-US-311-108%alo
largo de 48 semanas.

Tabla 6: Resultados virolégicos del estudio G5-US-311-1089 en la semana 48?2

I Régimen con Régimen basal
1 emtricitabina+tenofovir {n = 330)
alafenamida
{n=333)

ARN del VIH-1 < 50 copias/mL 94% 93%

[ Diferencia entre {ratamientos 1,3% (IC del 95%: -2,5% a 5,1%)
ARN del VIH-1 2 50 coplas/mL® <1% 2%
Ausencia de datos viroldglcos en la 5% 5%
ventana de la semana 48

| Abandonaron la medicacién del estudio 2% 1%

t debido a AA o muertes

Abandenaron la medicaclén del estudio
debido a otros motivos y Oltimo ARN del 3% 5%
1 VIH-1 disponible < 50 coplas/mL

Datos ausentes durante la ventana pero < 1% 0
en tratamiento con la medicacién del
estudio

Proporcién (%) de pacientes con ARN del
VIH-1 < 50 coplas/imL con el régimen de
tratamiento previo

IPs potenciados 1421155 (91,6%) 140/151 {92,7%)
Otros terceros farmacos 172/178 (96,6%) 1671479 (93,3%)

[P = inhibidor Ce la proteasa

|
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a Laventana de la semana 48 fue entre los dias 294 y 377 {ambos inclusive).

b Incluye a los pacisntes gue tenfan 2 50 copias/mL en la ventana de la semana 48, los pacientes que
abandonaron precozmente debido a ausencia o pérdida de la eficacia, los pacientes que abandonaron por
motivos distintos de un acontecimiento adverse {AA), muerte o ausencia o pérdida de la eficacia y que en el
momento del abandono tenian un valor viral = 50 copias/mL.

¢ Incluye a los pacientes gue abandonaron debido a un AA o a la muerte en cualquler momento desde el dia 1
hasta la ventana temporal, si esto dio lugar a una ausencia de datos virolégicos sobre el tratamiento durante Ia
ventana aspecificada.

d Incluye a los pacientes que abandonaron por motivos distintos de un AA, muerte o ausencia o pérdida de la
eficacia, p. ef., que retiraron el consentimiento, se perdieron para el seguimients, etc.

Pacientes infectados por el VIH-1 con insuficiencia renal leve o moderada

En el estudio GS-US-292-0112, se evaluaron la eficacia y la seguridad de emtricitabina
y tenofovir alafenamida en un estudio clinico abierto en el que se cambi6é a
242 pacientes infectados por el VIH-1 con insuficiencia renal leve o moderada (e TFGcg:
30-69 mL/min) a emtricitabina y tenofovir alafenamida (10 mg) administrados con
elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacion a dosis fija. Los pacientes
habian estado suprimidos virolégicamente (ARN del VIH-1 < 50 copias/mL) durante al
menos 6 meses antes de cambiar.

La media de la edad fue de 58 afios (intervalo: 24-82), con 63 pacientes (26%)
2 65 afios. El 78% eran hombres, el 63% blancos, el 18% negros y el 14% asiaticos. Ei
13% de los pacientes fueron identificados como hispanos/latinos. La mediana de la
eTFG basal fue de 56 mL/min y el 33% de los pacientes tenia una eTFG entre 30 y
49 mL/min. La media del recuento basal de células CD4+ fue de 664 células/ mm?3
(intervalo: 126-1.813). En la semana 48, el 92% (222/242 pacientes) mantenia un ARN
del VIH-1 < 50 copias/mL después de cambiar a emtricitabina y tenofovir alafenamida
administrados con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacion a dosis
fija. Tres pacientes tuvieron un fracaso virolégico en la semana 48.

Cambios en las mediciones de |la densidad mineral dsea

En'los estudios realizados con pacientes que no habian recibido tratamiento previo,
emtricitabina y tenofovir alafenamida administrados bien con elvitegravir y cobicistat o
bien con darunavir y cobicistat, ambos como comprimido de combinacion a dosis fija,
se asociaron con reducciones mas bajas de la densidad mineral 6sea (DMQ; medida
mediante analisis de absorciometria con rayos X de doble energia [DEXA] de la cadera

y la columna lJumbar) en comparacion con E/C/F/TDF o darunavir, cobicistat, -

emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato después de 48 semanas de tratamiento. Se
observaron ligeras mejorias en la DMO, 48 semanas después de cambiar al régimen
que contiene emtricitabina y tenofovir alafenamida desde un régimen que contiene
TDF, en comparacion con el mantenimiento del régimen que contiene TDF.

Cambios en las mediciones de la funcidén renal

En los estudios realizados con pacientes que no habian recibido tratamiento previo,
emtricitabina y tenofovir alafenamida administrados con elvitegravir y cobicistat o
darunavir y cobicistat como comprimido de combinacién a dosis fija se asociaron con
un menor impacto sobre los parametros de seguridad renal {medidos por la eTFGeg, el
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cociente proteina/creatinina en orina y el cociente albumina/creatinina en orina) en
comparacion con E/C/F/TDF o darunavir y cobicistat y emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato después de 48 semanas de tratamiento (ver también seccién 7.1).

Poblacién pediatrica

En el estudio GS-US-292-01086, se evaluaron la eficacia, la seguridad y la
farmacocinética de_emtricitabina y tenofovir alafenamida en un estudio abierto con
50 adolescentes infectados por el VIH-1 que no habian recibido antes tratamiento y que
recibieron emtricitabina y tenofovir alafenamida (10 mg) administrados con elvitegravir y
cobicistat como comprimido de combinacién a dosis fija. Los pacientes tenian una
media de edad de 15 afios (intervalo: 12-17) y el 56% eran mujeres, el 12% eran
asiaticos y el 88% eran negros. En el momento basal, la mediana del ARN del VIH-1
plasmético fue de 4,7 log1o copias/mL, la mediana del recuento de célutas CD4+ fue de
456 células/ mm3 (intervalo: 95-1.110) y la mediana de CD4+% fue del 23% (intervalo:
7-45%). En conjunto, el 22% tenia un ARN del VIH-1 plasmatico basal
> 100.000 copias/mL. A las 48 semanas, el 92% (46/50) alcanzaron un ARN del VIH-1
< 50 copias/mL, de forma similar a las tasas de respuesta en los estudios con adultos
infectados por el VIH-1 que nunca habian recibido tratamiento. El aumento medio con
respecto al valor basal en el recuento de células CD4+ en la semana 48 fue de
224 células/mm?3, No se detectaron resistencias emergentes a E/C/F/TAF hasta la
semana 48,

9. REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de sequridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los datos de seguridad de todos
los estudios de fase 2 y 3 en los que 2.832 pacientes infectados por el virus de! ViH-1
recibieron medicamentos que contenian emtricitabina y tenofovir alafenamida. En los
estudios clinicos con 866 pacientes adultos que nunca habian recibido tratamiento y
que fueron tratados con emitricitabina y tenofovir alafenamida junto con elvitegravir y
cobicistat como comprimido de combinacién a dosis fija de elvitegravir
150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200 mgftenofovir alafenamida (en forma de
fumarato) 10mg (E/C/F/TAF), las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia fueron diarrea (7%), nduseas {10%), y cefalea (6%).

Tabla de reaccignes adversas

Las reacciones adversas de la Tabla 7 se muestran segin el sistema de clasificacion
de oOrganos y frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes
(2 1/10}, frecuentes (= 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 7: Tabla de reacciones adversas!

Frecuencila I Reacclén adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: I anemia?
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Frn;acuencia ‘ Reaccion adversa ]

Trastornos psiquidtricos

FrécuenteS' | suefios anormales

Trasromos del sistema nervioso

Fnlecuentes. ’ cefalea, mareo

Tf.?stomos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas

; . . - {
Frecuentes: diarrea, vomitos, dolor abdominal, flatulencia .
Paco frecuentes: dispepsia |

Tr%sfornos de la piel y del tejido subcutaneo

Fr?cuentes: erupcion

Poico frecuentes: angioedema??, prurito

Tr?stomos musculoesqueléticos y def tejido conjuntivo

Po;co frecuentes: ‘ artralgia

Tre?stomos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frécuentes: | fatiga

! Exceptuando el angicedema y la anemia (ver las notas al pie 2 y 3}, todas las reacciones adversas fuercn
identificadas a partir de estudios clinicos de productos que contenian F/TAF. Las frecuenclas se obtuvieron a
partir de estudios clinicos de fase 3 con E/C/F/TAF en 866 pacientes adullos que nunca hablan recibido
tratamiento a lo large de 48 semanas de tratamiento (GS-US-292-0104 y GS-US-282-0111).

2 Esta reaccién adversa no se observé en los estudios clinicos de productos que contenian F/TAF, pers fue
rﬂentrfcada a partir de estudios clinicos 0 de la experiencia poscomercializacion para emtricitabina cuando se
utlilzé con otros antirretrovirafes,

3 Esta reaccion adversa fue identificada mediante la vigitancia poscomercializacion para emfricitabina, pero no se
obser\ro en los estudios clinicos aleatorizados controlados, en adultos, o estudios clinicos de VIM en pacientes
pedlatncos de emtricitabina, La categoria de frecuencia de poco frecuentes se estimd a partir de un calcule
estad|st|co basado en el nimero total de pacientes expuestcs a emtricitabina en eslos estudios clinicos
(n=1.563).

L. . .
Descripcion de |as reacciones adversas seleccionadas I

| e
Sindrome de reconstitucién inmune

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria
grave, puede aparecer una reaccion inflamatoria frente a infecciones oportunistas
fatentes o asintomaticas. Se han notificado también trastornos autoinmunitarios (como
ta enfermedad de Graves); no obstante, el tiempo hasta el inicio notificado es mas
vanable y estos efectos pueden produmrse muchos meses después del inicio del
trat{amlento {ver seccion 7.1). !

Osteonecrosis

Se|han notificado casos de osteonecrosis, especiaimente en pacientes con factores de
rie.?go generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion

| |

mp—
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prolongada a la TARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa {ver
seccion 7.1).

Cambios en fas pruebas de laboratorio de lipidos

Tanto en el grupo de tratamiento que contenia tenofovir alafenamida fumarato como en
el que contenia tenofovir disoproxil fumarato se observaron aumentos, con respecto a
los valores basales en ayunas, de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad (LDL), colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) vy
triglicéridos en la semana 48. La mediana del aumento con respecto al valor basal de
dichos parametros fue mayor en el grupo tratado con E/C/F/TAF que en el tratado con
elvitegravir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir disoproxil (en
forma de fumarato) 245 mg (E/C/F/TDF) en la semana 48 (p < 0,001 para la diferencia
entre los grupos de tratamiento para el colesterol total en condiciones de ayuno, el
colesterol directo ligado a LDL y HDL vy los triglicéridos). La mediana (Q1, Q3) del
cambio con respecto al valor basal en el cociente colesterol total/colesterol HDL en la
semana 48 fue de 0,1 (-0,3; 0,5) en el grupo tratado con E/C/F/TAF y de 0,0 {-0,5; 0,4)
en el grupo tratado con E/C/F/TDF (p < 0,001 para la diferencia entre ios grupos de
tratamiento). -

Parametros metabdlicos

El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el
tratamiento antirretroviral (ver seccién 7.1).

Poblacion pediatrica

La seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida fue evaluada a lo largo de
48 semanas en un estudio clinico abierto (GS-US-292-0106) en el que pacientes
pediatricos infectados por el VIH-1 de 12 a <18 afios de edad que nunca habian
recibido tratamiento recibieron emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacion
con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacion a dosis fija. El perfil de
seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida administrado con elvitegravir y
cobicistat en 50 pacientes adolescentes fue similar al de los adultos (ver seccidn 8).

Otras poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida fue evaluada a lo largo de
48 semanas en un estudio clinico abierto (GS-US-292-0112) en el que 248 pacientes
infectados por el VIH-1 que nunca habian recibido tratamiento (n = 6), o eran pacientes
suprimidos virolégicamente (n = 242}, con insuficiencia renal leve 0 moderada (tasa de
filtracion glomerular estimada mediante el método de Cockcroft-Gault [eTFGea]:
30-69 mL/min) recibieron emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacién con
elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacidn a dosis fija. El perfil de
seguridad en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada fue similar al de los
pacientes con funcién renal normal (ver seccion 8).
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Pacientes coinfectados por el VIH y el VHB

La seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacién con elvitegravir y
cobicistat como comprimido de combinacibn a dosis fija fue evaluada en
aproximadamente 70 pacientes coinfectados por VIH/VHB actualmente en tratamiento
del VIH en un estudio clinico abierto (GS-US-282-1249). Segun esta experiencia
limitada, el perfil de seguridad de DESCOVY® en pacientes coinfectados por VIH/VHB
parece ser similar al de los pacientes monoinfectados por el VIH-1 {ver seccion 8).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante noftificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficiofriesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través de! Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente
link:http://sistemas.anmat.gov.arfaplicaciones net/applicationsfivg_eventos adversos
nuevo/index.html y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR SA, enviando
un correo electrénico a farmacovigilancia@gador.com., o telefénicamente al 0800 220
2273.

10. SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver
seccion 9). El tratamiento de la sobredosis de DESCOVY® consiste en medidas
generales de apoyo, incluyendo la monitorizacién de los signos vitales asi como la
observacién del estado clinico del paciente.

Emitricitabina se puede eliminar mediante hemodilisis, que elimina aproximadamente
el 30% de la dosis de emtricitabina en un periodo de dialisis de 3 horas iniciado en un
plazo de 1,5 horas después de la administracion de emtricitabina. Tenofovir se elimina
eficazmente mediante hemodialisis con un coeficiente de extraccidn de
aproximadamente ef 54%. Se desconoce si emtricitabina o tenofovir se pueden eliminar
con dialisis peritoneal.

- "Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicofogla:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: {011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente otros centros de Intoxicaciones”.

11. PRESENTACION
DESCOVY®se presenta en envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
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mailto:farmacovigilancia@gador.com.,

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco
perfectamente cerrado.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

No- utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

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

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada

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

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
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PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO

DESCOVY®
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 10 mg
30 comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de DESCOVY® 200 mg/10 mg contiene:

Emtrictabing. ... 200 mg
Tenofovir alafenamida fumarato............ equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio,
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado*, Didxido de titanio*, Polietilenglicol 3350%,
Talco, OXido de heITO REGIO ... c.vi i e e c.S.

* Se refiere a los componentes del Opadry 1l Gris 85F97517.

LOTE: VENCIMIENTO: 1
CONSERVACION:

Conservar a temperatura inferior a 30°C,

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Elaborado en: Patheon inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada.

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

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
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PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO i

DESCOVY®
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg
30 comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Archivada

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de DESCOVY® 200 mg/25 mg contiene:

EMtNCItABING. ..o e 200 mg
Tenofovir alafenamida fumarato............ equivalente a 25 mg de tenofovir alafenamida

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio,
Alcohol polivinilico parciaimente hidrolizado*, Dioxido de titanio*, Polietilenglicol 3350,
Talco, Indigo carmin laca aluminica...........o.ooooiiiiniiiiniiie e c.5.

* Se refiere a Jos componentes del Opadry it Azul 85F105057.

LOTE: VENCIMIENTO:
CONSERVACION:

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

“MANTENER 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 una nueva receta médica.”

Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada.

Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, C1414CUI,
C.A.B.A. Tel.: 4858-3000.

Directora Tecnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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PROYECTO DE ENVASE SECUNDARIO

DESCOVY®
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 10 mg
30 comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Archivada

COMPOSICION
Cada comprimide recubierto de DESCOVY® 200 mg/10 mg contiene:

Emtricitabina. ... 200 mg
Tenofovir alafenamida fumarato............ equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio,
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado*, Didxido de titanio*, Polietilenglicol 3350*,
Talco, Oxido de hIiermO NEGIO ....iivi e c.S.

* Se refiere a los componentes del Opadry I Gris 85F97517.

LOTE: VENCIMIENTO:
CONSERVACION:

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALLCANCE DE LOS NINOS

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

Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada.

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

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°
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PROYECTO DE ENVASE SECUNDARIO
DESCOVY®
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg
30 comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Archivada

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de DESCOVY® 200 mg/25 mg contiene:

Excipientes: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sédica, Estearato de magnesio,
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado*, Didxido de titanio*, Polietilenglicol 3350%,
Talco, Indigo carmin laca aluminiCa........ooouvii i C.S.

* Se refiere a los componentes del Opadry If Azul 85F105057.
LOTE: VENCIMIENTO:

CONSERVACION:
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada

Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, C1414CU\,
C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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CHIALE Carlos Alberto
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DISPOSICION N° 1108

DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58285

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000289-16-1

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO

Ministerio do Saled
Presidencia do la Nacifn

14 de Febrero de 2017

Datos Identlﬁcam'rlos Caracteristicos de la Forma Farmacéutica iTroqueI
EMTRICITABINA !"zoo mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 10 mg COMO TENOFOVIR ALAFENAMIDA 645239
FUMARATO200/10 11,2 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO

EMTRICITABINA [200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg COMO TENOFOVIR ALAFENAMIDA 645226

FUMARATO200/25 28 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTQ
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DISPOSICION N° 1108

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

CERTIFICADO N*° 58285

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: GILEAD SCIENCES INTERNATIONAL LTD.
Representante en el pais: GADOR S.A.

N© de Legajo de la empresa: 6073

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: DESCOVY 200/25

Nombre Genérico (IFA/s): EMTRICITABINA - TENOFOVIR ALAFENAMIDA

Concentracion: 200 mg - 25 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (454-31) 43800%00 - http:/ fwww.anmat.gov.ar « Replbca Argeating
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
EMTRICITABINA 200 mg - TENQFQVIR ALAFENAMIDA 25 mg COMO TENOFOVIR
ALAFENAMIDA FUMARATO 28 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 88,77 mg NUCLEQ 1

CROSCARMELOSA SODICA 28 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 5,25 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO 4,2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,45 mg CUBIERTA 1 i
POLIETILENGLICOL 3350 2,12 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,55 mg CUBIERTA 1

INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,18 mq CUBIERTA 1

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

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenldo por envase secundario: 1 FRASCO QUE CONTIENE 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS,

Presentaciones: 30
Periodo de vida Gtil: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A
30°C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde
Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: JOSAR17

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico;
antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH y combinaciones. Cédigo
ATC: JOS5AR17.

Yol {+5%-11) 43400800 - hitp://www.anmet.gov.ar - Replblica Argentina
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Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: DESCOVY® esta indicado en combinacion con otros farmacos

Ministerio de Satud
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antirretrovirales para el tratamiento de adultos y adolescentes (de 12 afios de edad

0 mayores con un peso corporal de 35 kg o mas) infectados con el virus de la

inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH 1).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracidon de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razbn Social Domicillo de la planta Localidad Pais
PATHEON INC. 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, CANADA (CANADA) [
ONTARIO
b)Acondicionamiento primario:
Razdn Social Domicilio de la planta Localidad Pais
PATHEON INC, 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, CANADA (CANADA) I
ONTARIO
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicitlo de |a planta Localidad Pais I
GADOR S.A. DARWIN 429 CIUDAD AUTONOMA DE | REPUBLICA ARGENTINA
BS, AS. 1
PATHEON INC. 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, CANADA [CANADA)
ONTARIO

d)Control de calidad:

Razén Soclal Ndamera de Disposicién Domicllio de Ia Localidad Pais
autorizante planta
GADOR S.A. 1256-16 DARWIN 429 - CIUDAD REPUBLICA
AUTONDMA DE | ARGENTINA
BS. AS. b

Tel. (+54:11) 4380-0800 - hitp:/ fwwwe.nnmat.govoar - Replbiica Argt.‘n-ljnl
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Pais de elaboracion: CANADA (CANADA)
Pais de origen: CANADA (CANADA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA) - ESTADOS U
(ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) ,

Nombre comercial: DESCOVY 200/10

Nombre Genérico (IFA/s): EMTRICITABINA - TENOFOVIR ALAFENAMIDA
Concentracién: 200 mg - 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
EMTRICITABINA 200 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA 10 mg COMO TENOFOVIR
ALAFENAMIDA FUMARATO 11,2 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 105,56 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 28 mg NUCLEQ 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 5,25 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO PARCIALMENTE HIDROLIZADO 4,2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 2,6 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 3350 2,12 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,55 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRQ NEGRO {CI N°77499) 0,03 mq CUBIERTA 1

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

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por envase secundario: 1 FRASCO QUE CONTIENE 30 COMPRIMIDQ
RECUBIERTOS.

Presentaciones: 30
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Periodo de vida (til: 24 MESES

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

Ministerio de Salgd
Presidoncia deia Nacidn

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A

300C.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: JO5AR17

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico;
antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH y combinaciones. Cédigo

ATC: JO5AR17.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: DESCOVY® esta indicado en combinacién con otros farmacos

antirretrovirales para el tratamiento de adultos y adolescentes (de 12 afios de edad

0 mayores con un peso corporal de 35 kg 0 mas) infectados con el virus de la

inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH 1),
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Soclal Domicilio de la planta Localidad Pals
|
PATHEON INC. 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGE, CANADA (CANADA) l
ONTARIO

b)Acondicionamiento primario:

|

Tal. (+54-11] 434D-0800 - hrtp://www.anmat.gov.ar = Qepbblica Argenting
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Razén Soclal Domicilic de [a planta Localidad Pais
PATHECN INC. 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, CANADA (CANADA) [
ONTARIO
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Sacial Domicitlo de la ptanta Localidad Pais '
GADOR 5.4, DARWIN 429 CIUDAD AUTONOMA DE | REPUBLICA ARGENTINA
BS. AS. r
PATHEON INC. 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, CANADA (CANADA) l
ONTARIO
d)Control de calidad:
Razén Social NUmero de Disposicidn Domicllio de Ia Localidad Pals
autorizante planta
GADOR §.A, 1256-16 DARWIN 429 - CIUDAD REPUBLICA
AUTGNOMA DE ARGENTINiA
BS. AS.

Pais de elaboracién: CANADA (CANADA)
Pais de origen: CANADA (CANADA)

Pais de procedencia del producto: CANADA (CANADA) - ESTADOS UNIDOS
(ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afosa partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000289-16-1
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