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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2094-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Marzo de 2022

Referencia: 1-0047-0000-001368-19-8

Visto el Expediente N° 1-0047-0000-001368-19-8 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. solicita se autorice la
inscripcion en e Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de
una nueva especialidad medicinal, 1a que seré elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma no existe un producto similar comercializado en la Republica Argentina, ni uno similar
autorizado para su consumo publico en por lo menos uno de los paises que integran € Anexo | del Decreto
150/92 (T.O. 1993).

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

Que lasolicitud presentada encuadraen el Art. 5° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/1993).
Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Gestion de Informacién Técnica.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos, en la que informa que €l
producto estudiado retine los requisitos técnicos que contempla la normalegal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para el control de calidad del producto cuyainscripcion en el Registro se solicita.

Que € Departamento de Farmacologia informa que “por tratarse de la combinacién de 3 principios activos ya
utilizados en la practica clinica, en mismas concentraciones, forma farmacéutica, indicaciones, via de
administracién, no se requiere el aporte de nuevos ensayos preclinicos’.



Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
(DERM), en la que informa que “por tratarse de una especialidad medicinal que contiene la asociacion
EMTRICITABINA - DOLUTEGRAVIR - TENOFOVIR ALAFENAMIDA, formafarmacéuticay concentracion
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EMTRICITABINA 200 mg - DOLUTEGRAVIR (COMO
DOLUTEGRAVIR SODICO) 50 mg - TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg la
cua no se comercializa como tal en nuestro pais o0 en paises que componen € ANEXO | del Decreto 150/92, se
ratificael encuadre en el Articulo 5° del mencionado Decreto para el registro del producto referente.”

Que la DERM continda informando que “los motivos que fundamentan la aprobacion sin la realizaciéon de
ensayos clinicos son los siguientes: *Los principios activos, como monodroga o formando parte de otras
asociaciones, se encuentran presentes en productos ya registrados en nuestro paisy otros pertenecientes al Anexo
| del Decreto 150/92, en concentraciones y formas farmacéuticas similares, los cuales son comercializados con un
cociente riesgo beneficio aceptable.”

Que asimismo la DERM continta indicando que *ElI INAME ha tomado la intervencion de su competenciay ha
emitido su informe de aceptacion. *El laboratorio ha adjuntado a fojas 125-156 la informacion preclinica y
clinica. *Segin informe de fs 980-981, se ha tomado conocimiento de los resultados del Estudio de
biodisponibilidad comparada de TRI-ZEVUVIR en sujetos voluntarios sanos - 0224, version 3 de fecha 30 de
noviembre de 2021 presentados en el EX-2021-107256350-APN-DERM#ANMAT siendo |os mismos aceptables
segun la normativa vigente. *En las Guias para Registro de Productos Medicinales conteniendo Asociaciones a
Dosis Fijas (Guidelines for registration of fixed-dose combination medicinal products - World Health
Organization Technical Report Series, N° 929, 2005), se sefiala que € desarrollo de asociaciones a dosis fijas
(ADF) ha devenido progresivamente importante desde una perspectiva de Salud Publica, ya que las ADF
presentan ventajas cuando una combinacion particular de principios activos en dosis fijas ha mostrado ser segura
y eficaz y cuando todos los activos contribuyen al efecto terapéutico global. Entre las ventgjas de las ADF
contempladas en las Guias esta la indicacién de sustitucion o simplificacion del tratamiento, al disminuir €l
nimero de unidades para cada dosis individual a ser administrada, 1o que ssimplifica el tratamiento y puede
mejorar el cumplimiento del mismo por parte del paciente. * Existen guias internacionales que avalan €l registro
de productos para HIV como la publicada por FDA "Fixed Dose Combinations, Co-Packaged Drug Products, and
Single-entity versions of previously approved antiretrovirals for the treatment of HIV" (2006) y por EMA
"Guideline on the non-clinical development of fixed combinations of medicina products" y "Guideline on fixed
combination medicina products® (2017). *Los antecedentes bibliograficos de EMTRICITABINA -
DOLUTEGRAVIR - TENOFOVIR ALAFENAMIDA han dado origen alas consideraciones de seguridad que se
encuentran en |os textos de |os prospectos aceptados.”

Que la DERM agrega que el producto esté indicado en combinacion con otros farmacos antirretrovirales para el
tratamiento de adultos infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1); con la posologia
recomendada de 1 comprimido recubierto por dia; y que se ha aprobado el Plan de Gestién de Riesgos presentado
por EX-2018-52193061-APN-DGA#ANMAT segun fojas 991-1080.

Que por o expuesto, laDERM informa que el expediente se considera aceptable en concordancia con los
requerimientos de la Disposicion N° 1128/95.

Que en finamente la DERM considera aceptabl e la aprobacién como especialidad medicinal del producto TRI-
ZEVUVIR/ EMTRICITABINA - DOLUTEGRAVIR - TENOFOVIR ALAFENAMIDA forma farmacéutica
COMPRIMIDOS RECUBIERTOSy CONDICION DE VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA, con los rétulos
primarios (fs 206), rétulos secundarios (fs 1093-1094), prospectos (fs 1095-1131) e informacion para pacientes



(fs 1132-1143) acordes presentados, ya que cumplimenta con los requisitos de seguridad y eficacia compatible
con un articulo 5° del Decreto 150/92 (T.O. 1993).

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en |os proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por |as areas técnicas precedentemente citadas

Que la Direccion de Asuntos Juridicos hatomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

Por €ello,
El ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. lainscripcion en el Registro
de Especididades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) de la especialidad medicinal de nombre comercial TRI ZEVUVIR y nombre/s genéricols
EMTRICITABINA - DOLUTEGRAVIR - TENOFOVIR ALAFENAMIDA, la que sera elaborada en la
Republica Argentina segin los datos identificatorios caracteristicos que figuran como Anexo de la presente
Disposicion.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s que constaln en |F-2022-24881698-APN-
DERM#ANMAT, |F-2022-24881536-APN-DERM#ANMAT; prospectos/s que consta/n en |F-2022-24882148-
APN-DERM#ANMAT; e informacion para € paciente que constaln en |F-2022-24881909-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 3° - Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
con los datos | dentificatorios caracteristicos autorizados en el Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 4° - En los rétulos, prospecto e informacién para €l paciente autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°, con
exclusion de toda otra leyenda no contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 5° Con carécter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, € titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional lafechade inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar alos fines de realizar 1a verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6€° - Lavigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por cinco (5) afios, a partir de la



fechaimpresa en e mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Naciona de Especialidades Medicinales a nuevo producto.
Por Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndol e entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con
los documentos autorizados. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1.- DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: LABORATORIOS RICHMOND SA.CIF.
Legajo N° 6294.
2.- DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: TRI ZEVUVIR
Genérico/s: EMTRICITABINA - DOLUTEGRAVIR - TENOFOVIR ALAFENAMIDA.

Concentracion/es: 200 mg de EMTRICITABINA, 50 mg de DOLUTEGRAVIR (COMO DOLUTEGRAVIR
SODICO), 25 mg de TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO).

Forma/s farmacéuticals. COMPRIMIDO RECUBIERTO
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

EMTRICITABINA 200 mg, DOLUTEGRAVIR (COMO DOLUTEGRAVIR SODICO) 50 mg, TENOFOVIR
ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg.

Excipientess TALCO 8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 32 mg,
ALMIDON GLICOLATO SODICO 15 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.08 mg, POLIETILENGLICOL
8000 1.8 mg, PVP K30 35 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 12 mg, ALMIDON DE MAIZ 20 mg,
MANITOL 145.4 mg, LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 3.22 mg, HIPROMELOSA 2910/5 6.5
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 102 256.9 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de ventae ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30 °C.



Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Vials de administracion: ORAL.
Clasificacion ATC: JOSAR.

Indicacién/es autorizadal/s: Indicado en combinacion con otros farmacos antirretrovirales para e tratamiento de
adultos infectados con el virus de lainmunodeficiencia humanatipo 1 (VIH-1).

a) Elaborador:
Razon social: LABORATORIOS RICHMOND SA.C.I.F.
Legajo N° 6294.

Domicilio del establecimiento elaborador: AV. ELCANO 4924/26/32/38/40, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES; CALLE 3, N° 519, PARQUE INDUSTRIAL PILAR, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

b) Laboratorio de control de calidad.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: ELCANO 4924/40 CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES.

Industriaa ARGENTINA.

Expediente N°: 1-0047-0000-001368-19-8
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TRI-ZEVUVIR®
]

TRI-ZEVUVI R®

EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25mg
DOLUTEGRAVIR (COMO DOLUTEGRAVIR SODICO) 50 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Recefa Archivada

ViA DE ADMINISTRACION
Via oral. .

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Industria Argentina

Emtricitabina : 200,007mg
Tenofovir Alafenamida (Como Monofumarato) 25,00'mg*
Dolutegravir (Como Dolutegravir Sédico) - 50,00 mg**
Manitol 145,40 mg
Celulosa microcristalina 102 134,00 mg
Povidona PVP K30 35,00 mg
1 Almidén glicolato sédico 15,00 mg
'| Almidén de maiz , 20,00 mg
_| Celulosa microcristalina 112 . "~ 122,90 mg
Croscaramelosa sédica 32,00 mg
Estearil fumarato de sodio 12,00 mg
Hipromelosa 2910/5 6,50 mg
Polietilenglicol 8000 1,80 mg
Talco ' ) 8,00 mg
Di6xido de titanio s 0,40 mg
Lactosa monohidrato micronizada 7 3,22 mg
Oxido de hierro amarillo el 0,08 mg

Co- Directora Técnic
M.N. 15,781

}no;m ORIOS RICHMOND

Elvra Zini
Apoderada

IF-2022-24881909-APN-DERM#ANMAT
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TRI-ZEVUVIR®

Diéxido de titanio ' 0,40 mg
Lactosa monohidrato micronizada . , 3,22 mg
Oxido de hierro amarillo ' 0,08 mg

*25,00 mg de Tenofovir alafenamida (como monofumarato) equivalente a 31,1 mg de Tenofovir
alafenamida monofumarato.

**50,00 mg de Dolutegravir (como Dolutegravir Sédico) equivalente a 52,6 mg de Dolutegravir
sodico.

‘Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar
TRI-ZEVUVIR® y cada vez que obtenga su nueva receta. Puede haber nueva
informacién. Esta informacién no reemplaza lo conversado con su médico
acerca de su condicién médica o tratamiento. :

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a
otras personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto

¢ Qué es TRI-ZEVUVIR®?

TRI-ZEVUVIR® es un medicamento contra el VIH de venta bajo receta archivada
que se usa junto con otros medicamentos antirretrovirales para tratar las
infecciones por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (VIH-1).

El VIH-1 es el virus que causa eI Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA).

TRI-ZEVUVIR® no cura la infeccién por el VIH-1 ni el SIDA. Usted debe
permanecer bajo tratamiento continuo contra el VIH-1 para controlar la infeccion
por el VIH-1 y disminuir las enfermedades relacionadas con el VIH.

Cuando se usa con otros medicamentos contra el VIH-1 para tratar la
infeccién por el VIH-1, TRI-ZEVUVIR® puede ayudar a:
e Disminuir la cantidad de VIH-1 en su sangre. A esto se lo llama "carga
viral”.
¢ Aumentar el niumero de glébulos blancos llamados linfocitos CD4+ (T) en
su sangre, los cuales ayudan a combatir otras infecciones.

Disminuir la cantidad de VIH-1 y aumentar los linfocitos CD4+ (T) en su sangre,
lo que puede ayudar a mejorar su sistema inpaune—Esto_puede disminuir su
riesgo de muerte o de sufrir infecciones que pugden ocurrir cuando su sistema

LABORATOR|OS RICHMOND
Elvird Zini
Apode\rada

IF-2022-24881909-APN-DERM#ANMAT

LABO "ORIOS RICHMON
Faprd. Myriam Rozenberg
Co- Directora Técnica

M.N. 15.781

Pagina2 de 12



~ TRI-ZEVUVIR®
inmune esta debilitado (infecciones oportunistas).

Evite hacer cosas que puedan diseminar la Infeccién por el VIH-1 a otras
personas

e No comparta ni reutilice agujas u otros dispositivos inyectables.

e No comparta productos personales que puedan contener sangre o
liquidos corporales, como cepillos de dientes y hojas de afeitar.

e No tenga ningun tipo de relacién sexual sin proteccion. Siempre practique
el sexo de forma segura usando preservativos de latex o poliuretano para
disminuir la posibilidad de contacto sexual con cualquier fluido corporal
como semen, secreciones vaginales o sangre.

Mientras esté tomando este medicamento aln puede transmitir el VIH a los
demas, aunque el tratamiento retroviral eficaz reduzca el riesgo.

Si tiene alguna pregunta acerca de cémo prevenir la transmision del VIH a otras
personas, consulte a su médico.

¢Quiénes no deben tomar TRI-ZEVUVIR®?

e Si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica a alglin medicamento que
contiene emtricitabina, tenofovir alafenamida, dolutegravir o alguno de los
componentes de este medicamento.

e Siusted toma dofetilida. Tomar TRI-ZEVUVIR® junto con dofetilida puede
causar efectos colaterales que pueden ser potencialmente fatales.

LQué debo informarle a mi médico antes de tomar TRI-ZEVUVIR®?
Antes de tomar TRI-ZEVUVIR®, informe a su médico si usted:.

e Sitiene o tuvo problemas hepaticos, incluyendo infeccion por hepatitis B
oC. :

¢ Sitiene alguna otra enfermedad.
Si-usted toma dofetilida. v

- Si esta embarazada o planea quedar embarazada. Informe a su médico
si ha quedado embarazada o si se encuentra dentro del primer trimestre
del embarazo al momento de iniciar el tratamiento con
TRI-ZEVUVIR® ya que podria ser perjudicial para su bebé, es posible que’

el médico le sugiera cambiar a otro régimeén antirretrqviral. Debe utilizar

algin método anticonceptivo eficaz durante todo el tratamiento.

LABORATORIOS RICHMOND
ENira Zini
Apoderada

IF-2022-24881909-APN-DERM#ANMAT

ABORATORIOS'RICHMOND
Farm. Myriam Rozenberg
Co- Directora Técnica
M.N. 15.781

Pégina 3 de 12



TRI-ZEVUVIR®
No interrumpa la toma de TRI-ZEVUVIR® sin antes consultar con su
meédico ya que si abandona el medicamento puede ocasionar que el VIH
empeore y que pueda ser trasmitido a su hijo.

e Estd amamantando o planea amamantar. No debe amamantar si toma -
TRI-ZEVUVIR®.

e Usted no debe amamantar si tlene VIH1 debido al nesgo de transmitir el
VIH-1 a su hijo. Se desconoce si TRI-ZEVUVIR® pasa a la leche materna.
Consulte con su médico acerca de la mejor forma de alimentar a su hijo.

e Si tiene problemas hepaticos o ha padecido enfermedad hepatica,
incluyendo hepatitis. Los pacientes con enfermedad hepatica incluyendo
hepatitis crénica B 6 C, tratados con atirretrovirales, tienen un riesgo
mayor de complicaciones hepaticas graves y potencialmente mortales. Si
padece infeccion por hepatitis B, su médico considerara cuidadosamente
la mejor pauta. de tratamiento para usted. Si padece hepatitis B, los
problemas hepéticos pueden empeorar después de interrumpir la
administracion de TRI-ZEVUVIR®. No deje de tomar TRI-ZEVUVIR® sin
hablar antes con su médico..

Una vez que emplece a tomar TRI-ZEVUVIR® este atento a:

¢ Signos de inflamacion o infeccion

¢ Dolor articular, rigidez o problemas 6seos -

. ¢ ’ \

Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su médico inmediatamente.
Informe a su médico acerca de los medicamentos que usted toma,
incluyendo medicamentos recetados y de venta libre, vitaminas o suplementos
herbales. TRI-ZEVUVIR® y otros medicamentos pueden afectarse mutuamente -
causando efectos colaterales. TRI-ZEVUVIR® puede afectar la forma en que
funcionan otros medicamentos y otros medicamentos pueden afectar Ia forma'
en que funciona TRI-ZEVUVIR®. :

Especialmente, informe a su medico si usted toma:

e Otros medicamentos contra el VIH-1 incluyendo: efavirenz, etravirina,
fosamprenavir/ritonavir, nevirapina o tipranavir / ritonavir tenofovir
disoproxil, lamivudina, Adefovir dipivoxil.

e Oftro medicamento que contenga emtricitabina, tenofovnr alafenamlda o]

dolutegravir

Medicamentos antivirales para tratar la hepatitis C. Boceprewr

Antiacidos, laxantes u otros medicameptos-que_contengan aluminio,

magnesio, sucralfato, medicamentos amogtiguados. TRI-ZEVUVIR® debe

tomarse al menos 2 horas antes o 6 horas despué$é de tomar estos

4 \@ |
. ‘LABORA RIOS RICHMOND

Elviva Zini
Apogerada

| F-2022-24881909- APN DERM#ANMAT

Farm. Myriam
Co- Directora Técnica
M.N. 15.781
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Laboratorigs
RICHMOND

_ TRI-ZEVUVIR®
medicamentos. v
> e« Suplementos con hierro o calcio. Los suplementos incluyendo los
multivitaminicos conteniendo hierro o calcio pueden ser tomados con
'TRI-ZEVUVIR® si se consumen junto con alimentos. De lo contrario
TRI-ZEVUVIR® debe tomarse al menos 2 horas antes o 6 horas después
de tomar estos medicamentos.
¢ Antibidticos.
v" Rifabutina
v" Rifampicina
v" Rifapentina

e Medicamentos anticonvulsivantes:
v Oxcarbacepina
v’ Fenitoina
v Fenobarbital
v' Carbamacepina
v’ Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Medicamentos que contengan metformina
Medicamentos que contengan dalfampridina
Medicamentos que contengan dofetilida

Si no esta seguro si su medicamento es uno de los enumerados arriba, consulte

a su meédico. ' ~ :

- Conozca los medicamentos que usted toma. Conserve una lista de ellos para
mostrarsela a su médico o farmacéutico cuando adquiera un nuevo .

“medicamento. ,

Conduccién y uso de maquinas

TRI-ZEVUVIR® puede causar mareo. Si nota mareo durante el tratamiento con
TRI-ZEVUVIR®, no conduzca ni maneje herramientas o maquinas.

¢, Cémo debo tomar TRI-ZEVUVIR®?
e Tome TRI-ZEVUVIR® exactamente como se lo indique su médico.
e No cambie su dosis ni deje de tomar TRI-ZEVUVIR® sin consultarlo con
su médico. Esto es para asegurar que su medicamento sea
completamente efectivo, y para reducir el riesgo de desarrolio de

resistencia al tratamiento. ”
5 «
TORTO _ LABORATORIOS RICHMOND

LAB
~Farm. Myriam Elvira\Zini
Co- Directora Técnica Apoderada

M.N. 15.781 ’
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. o TRI-ZEVUVIR®
e Permanezca bajo el cuidado de un médico mientras toma
- TRI-ZEVUVIR®,

- o La dosis recomendada es un compnmldo al dia de TRI- ZEVUVIR® cono .

sin alimentos.
No mastique, machaque o divida eI comprimido.

¢ Siel paciente omite una dosis de TRI-ZEVUVIR® en el plazo de 18 horas desde
la hora normal de administracion, debe tomar TRI-ZEVUVIR® lo antes posible
y continuar la pauta habitual de administracion.

¢ Si un paciente omite una dosis de TRI-ZEVUVIR® por mas de 18 horas, no
debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar la pauta habitual de
administracion. ‘

e Si el paciente- vomita en el plazo de 1 hora después de tomar
TRI-ZEVUVIR®, debe tomar otro comprimido.

» Sitoma mas TRI-ZEVUVIR® de lo debido, llame a su médico o concurra
a la guardia del hospital mas cercano de inmediato.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas
.cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
- HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

No interrumpa el tratamiento con TRI-ZEVUVIR® sin consultarlo antes con su
médico. Interrumpir TRI-ZEVUVIR® puede afectar gravemente el correcto

“funcionamiento de tratamientos futuros. Si se interrumpe TRI-ZEVUVIR® por
algun motivo, consulte con su médico antes de reiniciar la toma de compnmldos
de TRI- ZEVUVIR® . .

Cuando vea que le queda poca cantidad de TRI-ZEVUVIR®, acuda a su
medico para que le proporcione mas. 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 que entonces la enfermedad se

" vuelva mas dificil de tratar.

Si tiene una infeccién por VIH como por hepatitis B, es rhuy importante no
dejar de tomar TRI-ZEVUVIR® sin antes consultarlo con su médico. Puede
necesitar hacerse andlisis de sangre durante varios meses tras suspender el

tratamiento. En algunos pacnentes con enfer@\hﬁpatica avanzada o
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mCHMOND

TRI-ZEVUVIR®
cirrosis, suspender el tratamiento puede producir un empeoramiento de la
hepatitis, situacion que puede ser potencialmente mortal.

Consulte a su médico inmediatamente, acerca de sintomas nuevos o inusuales
tras suspender su tratamiento, partlcularmente sintomas que asocie con la
infeccién por el virus de la hepatitis B.

¢Cuales son los efectos colaterales posibles de TRI-ZEVUVIR®?
TRI-ZEVUVIR® puede causar efectos colaterales serios, incluyendo:

Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B
Sindrome de reconstitucion inmune

Insuficiencia renal

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis
Reaccién de hipersensibilidad

Hepatotoxicidad

Infecciones oportunistas

Osteonecrosis -
Efectos sobre los parametros bmqunmlcos hepaticos séricos en
pacientes con coinfeccidon por hepatitis B 6 c

Peso y parametros metabdlicos

Sindrome de reconstitucion inmune

*« Reacciones alérgicas. Si ‘desarrolla una erupcién cutanea con
TRI-ZEVUVIR®, llame a su médico de inmediato. Deje de tomar
TRI-ZEVUVIR® y procure atencion médica inmediata si usted:

v Desarrolla una erupcion cutanea con cualquiera de los siguientes
signos o sintomas

- Fiebre

- Sensacién de malestar general

- Cansancio extremo

- Dolores musculares o articulares

- Ampollas o Ulceras en la boca

- ~Ampollas o descamacion de la piel

- Enrojecimiento o hinchazén de los ojos

- Hinchazén de la boca, cara, labios 0 lengua

- Dificultad respiratoria

LABORATORIOS RICHMOND
Elvira Zini
Apoderada
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TRI-ZEVUVIR®

v Desarrolla cualquiera de los siguientes signos o sintomas de
problemas hepaticos:

- Coloraciéon amarilla de la plel o la parte blanca de los ojos

- Orina oscura o de color té

-, Deposiciones o materia fecal palida

- Nauseas o vomitos

- Pérdida del apetito

- Dolor, molestias o sensibilidad en el lado derecho por debajo de las

costillas.

v Cambios en las pruebas hepaticas. Las personas con antecedentes de
virus de la hepatitis B o C pueden tener un mayor riesgo de desarrollar nuevos
0 peores cambios en ciertas pruebas hepaticas durante el tratamiento con
TRI-ZEVUVIR® Es posible que su médico realice analisis para controlar su
funcién hepatica antes y durante el tratamiento con TRI-ZEVUVIR®.

v Cambios en la grasa corporal. Estos cambios pueden ocurrir en las
personas que toman medicamentos contra elVIH-1 y pueden incluir una mayor
cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y del cuello (“joroba de
bufalo”) en las mamas y alrededor de la mitad de su cuerpo (tronco). También
puede ocurrir una pérdida de la grasa de las piernas, I0s brazos y la cara. Se
desconoce la causa exacta y los efectos a largo plazo de estos problemas sobre
la salud. Conjuntamente ademas del aumento en el peso puede producurse un
incremento de los niveles de glucosa y lipidos.

v Cambios en su sistema inmune (Sindrome de Reconstitucién
Inmune). Pueden ocurrir cuando usted comienza a tomar medicamentos contra
el VIH 1. Su sistema inmune puede volverse mas fuerte y comenzar a combatir
infecciones que pueden haber estado ocultas en su cuerpo durante un largo -
periodo de tiempo. Si comienza a tener nuevos sintomas luego de comenzar
con su medicamento contra el VIH 1, informe a su médico de inmediato.

Los efectos colaterales mas comunes de TRI-ZEVUVIR®incluyen:
Reacciones alérgicas :

Dificultad para dormir

Cansancio

Dolor de cabeza

v Cambios en las pruebas de laboratorio.
- Incremento niveles Glucosa
- Incremento niveles lipidos

LABORATORIQS RICHMOND
Elvira Zini
Apoderada
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‘ : TRI-ZEVUVIR®
- Incremento de creatinina sérica ’

4 Cambios en su sistema inmune (Sindrome de Reconstitucion
Inmune). Puede ocurrir cuando usted comienza a tomar medicamentos
antirretrovirales que se desarrolle una enfermedad en los huesos llamada
osteonecrosis (muerte del tejido 6seo debida a una pérdida del suministro de
sangre al hueso). Los sintomas que pueden desarrollar son:

- Rigidez articular
Molestias y dolor articular (espemalmente en cadera, rodilla y hombro)
- Dificultad para moverse

Efectos adveréos muy frecuentes (pugden afectar a mas de’j de cada 10 personas)

- Ganas de vomitar (nauseas)

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

- Suefos anormales

- Depresion

- Ansiedad ,

- Dolor de cabeza

- Mareo

- Diarrea
- Vémitos .

- Dolor de estobmago

- Gases (flatulencia)

- Erupcion ‘

- Cansancio (fatiga)

- Insuficiencia renal

_ - Inflamacién muscular causada por una infeccion (Mlosms)

- Cefalea

- Molestia abdominal

- Aumento de encimas hepaticas

Efectos adversos poco frecuentes (pueden 'afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Ideacidn o intento de suicidio
Hipersensibilidad

ABORATORIOS RICHMOND ,‘ : LABORATOR|OS RICHMOND
Farm. Myriam Rozenber, : Elvira, Zini
Co- Directora Técnica Apodérada

M.N. 15.781
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: TRI-ZEVUVIR®

- Vértigo

- Baja cantidad de glébulos rojos (anemia) -

- Problemas digestivos que generan molestias después de las comidas
(dispepsia)

- Hinchazdn de la cara, labios, Iengua 0 garganta (angloedema)

- Picazén (prurito)

- Dolor en las articulaciones (artralgia)

- Urticaria

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

Informe a su médico sobre cualquier efecto adverso que le cause molestias o
que no mejore.

Estos no son todos los efectos adversos posibles de TRI-ZEVUVIR®. Para
mayor informacion, consulte a su médico o farmacéutico.
Si necesita una opinion médica sobre los efectos adversos llame a su médico.

. /
¢Coémo debe conservarse TRI-ZEVUVIR®?
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase orlgmal
“ADVERTENCIA DE USO" Este producto esta envasado en un blister especial para
protegerio de la humedad. No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, solo
saquelos del blister al momento de usarlo”. :

Informacion general sobre TRI-ZEVUVIR®

En algunas ocasiones, los medicamentos se recetan con propdsitos diferentes
a los enumerados en la Informacion para el paciente. No use
TRI-ZEVUVIR® para enfermedades para las cuales no esta prescripto. No les
proporcione TRI-ZEVUVIR® a otras personas aunque tengan los mismos
sintomas que los suyos, ya que podria ser perjudicial. Usted puede solicitarle a
su médico la informacioén sobre TRI-ZEVUVIR® destinada para profesionales de
la salud.

: 10
LABORATORIOS RICHMON ) : LABORATORIOS RICHMOND
c/ Farm. Myriam Rozenberg : . Elvira\Zini
Co- Directora Técnica ’ Apodetada
M.N. 15.781
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TRI-ZEVUVIR®

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

http.//www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp-o llamar a ANMAT responde
0800-333—1 234"

“Este medicamento ha sido prescrlpto solo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas” _

¢ Cudles son los ingredientes de TRI-ZEVUVIR®?

Cada comprimido recubierto de TRI-ZEVUVIR® contiene: Ingredientes activos:
Emtricitabina, Tenofovir alafenamida (como monofumarato) y dolutegravir
(como Dolutegravir sddico).

Excipientes: Manitol, Celulosa microcristalina 102; Povidona PVP K30; Almidén
glicolato de sodio, Almidon de maiz, Celulosa microcristalina 112,
Croscarmelosa sddica, Estearil fumarato de sodio, Hipromelosa 2910/5,
Polietilenglicol 8000, Talco, Didoxido de titanio, Lactosa monohidrato
micronizada, Oxido de hierro amarillo.

PRESENTACIONES:
TRI-ZEVUVIR® se presenta en envases que contienen 30 comprlmldos
recubiertos. :

“Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con Laboratorios
Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al correo
farmacovigilancia@richmondlab.com

“Mantener fuera del alcance de los nifios”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD DE
LA NACION

CERTIFICADO N°

11 7
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TRI-ZEVUVIR®
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial P|Iar
Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pos — Farmacéutico
ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES
Elaborado en:
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., Calle 3 N°519 Parque Industrlal Pilar,
Provincia de Buenos Aires

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas.”

“Fecha de revision Ultima.....”

Y7
13 Vw
2\"9 i%&

Este Medicamento
es Libre de Gluten

12
%?:OR/ATORIOS RICHMOND LABORATORIOS RICHMOND
arm. Myriam Rozenber Elvita Zini
Co- Directora Técnic Apoéierada
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Laboratorios
RICHMOND TRI-ZEVUVIR®

“PROYECTO DE ROTULO - ENVASE PRIMARIO

TRI-ZEVUVIR®
EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg
DOLUTEGRAVIR ( COMO DOLUTEGRAVIR SODICO) 50 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Todos los blisters son codificados con N° de lote y fecha de vencimiento.

M ; -24881698—APN-DERM#ANMAT
LABORATORIOS RICHMOND 1 LABORATORIOS RICHMOND |
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TRI-ZEVUVIR®

PROYECTO DE ROTULO — ENVASE SECUNDARIO

TRI-ZEVUVIR®

EMTRICITABINA200 mg .
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO)25 mg
DOLUTEGRAVIR (COMO DOLUTEGRAVIR SODICO) 50 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

Lote Vencimiento
VIA DE ADMINISTRACION

Via oral

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Emtricitabina : 200,00 mg
Tenofovir Alafenamida (Como Monofumarato) 25,00 mg*
Dolutegravir (Como Dolutegravir Sédico) 50,00 mg**
Manitol! 145,40 mg
Celulosa microcristalina 102 134,00 mg
Povidona PVP K30 35,00 mg
Almidén glicolato sddico 15,00 mg
Almidén de maiz 20,00 mg
Celulosa microcristalina 112 122,90 mg
Croscaramelosa sodica 32,00 mg
Estearil fumarato de sodio 12,00 mg
Hipromelosa 2910/5 6,50 mg
Polietilenglicol 8000 1,80 mg
Talco : 8,00 mg
Didxido de titanio -0,40 mg
Lactosa monohidrato micronizada C 3,22 mg
Oxidg de hierro amarillo ) \ | \ 0,08 mg

Co- Directora Técnica
M.N. 15.781

ORFO)RICHMOND
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TRI-ZEVUVIR®

*25,00 mg de Tenofovir alafenamida (como monofumarato) equivalente a 31,1 mg de
Tenofovir alafenamida monofumarato.

**-50,00 mg de Dolutegravir (como Dolutegravir Sodico) equivalente a 52,6 mg de Dolutegravir
sodico. -

PRESENTACION ,
Estuche conteniendo 30 comprlmldo recubuertos

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Conservar en su envase ongmal a temperatura amblente menor a 30°C.

“ADVERTENCIA DE USQ" Este producto esta envasado en un blister especial
para protegerlo de la humedad. No coloque los comprimidos recubiertos en
pastilleros, sélo saquelos del blister al momento de usarlo”.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser administrado béjo prescripcion médica”

MEDICAMENTO AUTORIZADO PORgL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

CERTIFICADO N°
Elaborado y acondicionado en:

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

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Sin L.
- edicamento i
) es%ﬂen
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Farm. Myriam Rozenberg ira Zini
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RICHMOND

TRI-ZEVUVIR®

- PROYECTO DE PROSPECTO

TRI-ZEVUVIR®

EMTRICITABINA 200 mg

TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg
DOLUTEGRAVIR (COMO DOLUTEGRAVIR SODICO) 50 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS -

Venta Bajo Receta Archivada

VIA DE ADMINISTRACION
Administrar por via oral.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

_Industria Argentiné

A

200,00 mg

Emtricitabina

Tenofovir Alafenamida (Como Monofumarato) 25,00 mg*
Dolutegravir (Como Dolutegravir Sédico) 50,00 mg**
Manitol 145,40 mg
Celulosa microcristalina 102 134,00 mg
Povidona PVP K30 35,00 mg
Almidon glicolato sédico 15,00 mg
Almidén de maiz 20,00 mg
Celulosa microcristalina 112 122,90 mg
Croscaramelosa sédica 32,00 mg |
Estearil fumarato de sodio 12,00 mg
Hipromelosa 2910/5 6,50 mg
Polietilenglicol 8000 1,80 mg
Talco 8,00 mg
Diéxido de titanio ‘ 0,40 mg
Lactosa monohidrato micronizada 3,22 mg
Oxido de hierro amarillo 0,08 mg

*25,00 mg de Tenofovir alafenamida (corho monofumarato) equivalente a 31,1 mg de:

Tenofovir alafenamida monofumarato.

«="| ABORATORI®S RICHMgND

Farm. Myriam Rozenberg
. Co- Directora Técni
M.N. 15.781
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RICHMOND

TRI-ZEVUVIR®
** 50,00 mg de Dolutegravir (como Dolutegravir Sédico)’ equwalente a52,6 mgde Dolutegrawr
sédico. -
ACCION TERAPEUTICA

Combinacién de farmacos antivirales para el tratamiento de la infeccion por VIH.
TRI-ZEVUVIR® contiene Emtricitabina, Tenofowr alafenamlda monofumarato y
Dolutegravir.

Emtricitabina y Tenofovir alafenamida monofumarato pertenecen al grupo de
inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los nucledsidos; Dolutegravir
pertenece al grupo de los Inhibidores de la integrasa.

Caodigo ATC: JOSAR

~ INDICACIONES
TRI-ZEVUVIR® estd indicado en combinacion con otros farmacos

antirretrovirales para el tratamiento de adultos mfectados con el virus de la
mmunodeﬁmencua humana tipo 1 (VIH-1).
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Emtricitabina es un inhibidor de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(ITIAN) y un analogo nucleésido de 2'-desoxicitidina. Emtricitabina es fosforilada
por enzimas celulares para formar emtricitabina trifosfato. Emtricitabina trifosfato
inhibe la replicacion del VIH a través de su .incorporacion en ‘el ADN viral
mediante la transcriptasa reversa (TR) del VIH, lo que produce la 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 reversa analogo de
nucledtidos (ITIAN) y un profarmaco fosfonoamidato de tenofovir (analogo de
2’-desoxiadenosina monofosfato). Tenofovir alafenamida es permeable en las
células y, debido a su mayor estabilidad plasmatica y activacion intracelular
mediante hidrolisis por la catepsina A, tenofovir alafenamida es mas eficaz que
tenofovir disoproxil fumarato a la hora de concentrar tenofovir en las células
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) o las células diana del VIH
incluyendo los linfocitos y los macréfagos. Tenofovir intracelular es fosforilado a
continuacion al metabolito farmacoldgicamente active—tenofovir difosfato.

ABORATORIOS RICHMOND

Farm. Myriam Rozenberg

Co- Directora Técnica
M.N. 15.781
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TRI-ZEVUVIR®

- Tenofovir difosfato inhibe la replicacion del VIH mediante su incorporacién en el
ADN viral por la TR del VIH, lo que produce la interrupcién de la cadena de ADN.
Tenofovir muestra actividad frente al VIH-1, el VIH-2 y el VHB.

Dolutegravir inhibe la integrasa del VIH unlendose aI sitio activo de ésta y
bloqueando la transferencia de la cadena durante la integracidon del acido

desoxirribonucleico (ADN) retroviral, que es esencial para el ciclo de replicacion
del VIH.

Actividad antivifal in vitro

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

La actividad antiviral de emtricitabina frente a aislados clinicos y-de laboratorio
del VIH-1 se evalué en lineas celulares linfoblastoides, en la linea celular MAGI-
CCR5 y en PBMCs. Los valores de la concentracion efectiva al 50% (CEso) para
emtricitabina oscilaron entre 0,0013 y 0,64 uM. Emtricitabina mostré actividad
antiviral en cultivos celulares frente a los clados del VIH-1 A, B,C,D,E,Fy G
(con valores de CEso de 0,007 a 0,075 uM) y presenté actividad especnflca 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 aislados clinicos y de
laboratorio del subtipo B del VIH-1 se evalu¢ en lineas celulares linfoblastoides,
PBMCs, células monociticas/macrofagicas primarias y linfocitos T CD4*. Los
valores de la CEso de tenofovir alafenamida oscilaron entre 2,0 y 14,7 nM.
Tenofovir alafenamida mostré actividad antiviral en cultivos celulares frente a
todos los grupos del VIH-1 (M, N y O), incluyendo los subtipos A, B, C, D, E, Fy
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).

Dolutegravir demostré actividad antiviral contra cepas de laboratorio del
VIH-1 de tipo salvaje con valores medios de CEso de 0,5 nM (0,21 ng/mi) a
2,1 nM (0,85 ng/ml) en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) y en
células MT-4. En un ensayo de susceptibilidad de la integrasa viral usando la
regién que codifica la integrasa a partir de aislamientos clinicos, dolutegravir
demostrd actividad antiviral contra 13 aislamientos clinicamente diversos de
subtipos B con una CEso media de 0,52 nM. Dolutegravir demostrd actividad
antiviral en cultivos celulares contra un panel de aislamientos clinicos de VIH-1 .
(3 en cada grupo de subtipos M: A, B, C, D, E, Fy Gy 3 en el grupo O) con
valores de CEso entre 0,02 nM y 2,14 nM para el VIH-1. Los valores de CEso de
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: TRI-ZEVUVIR®
dolutegravir contra 3 aislamientos clinicos de VIH-2 en ensayos con PBMC
variaron entre 0,09 nMy 0,61 nM. .

La actividad antiviral de dolutegravir no fue antagonista al combinarse con el
INSTI, (por sus siglas en inglés, inhibidor de transferencia de cadena de la
[intergrasa) raltegravir, los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
reversa (NNRTI) efavirenz 6 nevirapina; los inhibidores nucteosidicos de la
transcriptasa reversa (NRTI) abacavir 6 estavudina; los Inhibidores de proteasa
(Pl) amprenavir 6 lopinavir; el antagonista del correceptor CCR5 maraviroc 6 el
inhibidor de fusién enfuvirtida. La actividad antiviral de dolutegravir no fue
antagonista al combinarse con el inhibidor de la transcriptasa reversa del VHB
adefovir 6 con el antiviral ribavirina. :

Resistencia

La sensibilidad reducida a emtricitabina se asocia con mutaciones M184V/I'en la
Ti del VIH-1. C K ' .

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

Se seleccionaron virus resistentes a dolutegravir en cultivos celulares de
diferentes cepas y subtipos de VIH-1 de tipo salvaje. En diferentes pasajes
surgieron sustituciones aminoacidicas E92Q, G118R, S153F 6 Y, G193E y
R263K, que confirieron una menor susceptibilidad de hasta 4 veces a
dolutegravir. El pasaje de virus mutantes que contenian sustituciones en Q148R
6 Q148H selecciond sustituciones adicionales de la integrasa, confiriendo una
menor susceptibilidad a dolutegravir (incremento de 13 a 46 veces). Las
sustituciones adicionales de la integrasa incluyeron a T97A, E13BK, G140S y
- M1541. Se selecciond el pasaje de virus mutantes que contenian G1405 y
Q148H para L74M, E92Q y N155H. '

Pacientes que no han recibido tratamiento previo
En un analisis combinado de pacientes que no habian recibido tratamiento previo

antirretroviral tratados con emtricitabina y tenofovir alafenamida (10 mg)
administrados con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacién a
dosis fija, se realiz6é un genotipado en los aislados del VIH-1 del plasma de todos
" los pacientes con ARN del VIH-1 > 400 copias/m! en el momento del fracaso
virolégico confirmado, en la semana 144 o en el momento en el que se
interrumpid de forma temprana la medicacion del estudio. Hasta la semana 144,
el desarrollo de una 0 mas mutaciones asociadas a resistencia primarias a
. emtricitabina, tenofovir alafenamida o elvitegravir fue observado en aislados del

VIH-1.12 de 22 pacientes con datos genotipicos de aislados
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TRI-ZEVUVIR®
emparejados de fracaso del tratamiento basales y de E/C/F/TAF en comparacién
con 12 de 20 aislados de fracaso del tratamiento de los pacientes del grupo de
E/C/F/TDF. En el grupo tratado con E/C/F/TAF, las mutaciones que surgieron
fueron M184V/l y K65R en la TRy T66T/A/I/V, ES2Q, Q148Q/R y N155H en la
integrasa. De los aislados del VIH-1 de 12 pacientes con desarrollo de
resistencias en el grupo tratado con E/C/F/TDF, las mutaciones que surgieron
fueron M184V/l, K65R/N y L210W en la Tl y E92Q/V y Q148R, y N155H/S en la
integrasa. La mayoria de los aislados 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
enlaTl

Pacientes coinfectados por el VIH y el VHB ,

Los analisis poblacionales usando datos farrnacocinéticos agrupados de los
estudios clinicos en adultos con dolutegravir no indicaron ningin efecto
clinicamente relevante de la coinfeccién por VHC sobre la farmacocinética de
dolutegravir. Hubo escasos datos sobre la coinfeccidn por VHB.

En un estudio clinico en pacientes coinfectados por el VIH virolégicamente
suprimidos y hepatitis B crénica, tratados durante 48 semanas con emtricitabina
y tenofovir alafenamida administrados con elvitegravir y cobicistat como
comprimido de combinacion a dosis fija (E/C/F/TAF), 2 pacientes cumplieron las
condiciones para un analisis de resistencia. En estos 2 pacientes, no se
identificaron sustituciones de aminoacidos en el VIH-1 o en el VHB asociadas a
resistencia a alguno de los componentes de E/C/F/TAF.

'Resistencia cruzada en pacientes infectados por el VIH-1, que no habian recibido
tratamiento previo o estan suprimidos virolégicamente
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 T69S
o con un complejo de mutacion Q151M incluyendo K65R mostré una sensibilidad
reducida a tenofovir alafenamida.

Resistencia a inhibidores de transferencia de cadenas de la integrasa derivada
del tratamiento:

Se ha reportado la sustitucidon de resistencia a INSTI derivada del tratamiento
mas frecuente fue la T97A. Otras sustituciones de resistencia a INSTI derivadas
frecuentemente incluyeron L74 M, 1oV, E138K 6 A, G14 S_'Dj%é K; M154]
6 N155H. En los aislamientos de 1 a 3 pacientes ap ecieron>tituciones
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TRI-ZEVUVIR®
'E92Q, Y143R 6 C/H, S147G, V151A y E157E/Q en cada uno. En los aislamientos
con sustituciones de resistencia a INSTI derivadas al momento del fracaso, la
mediana del cambio de dolutegravir en veces, desde la referencia fue de 61
veces (rango: 0,75 a 209). También aparecié resistencia a uno 6 mas farmacos
de base en el régimen con dolutegravir dos veces al dia.

Resistencia cruzada: Cepas de VIH-1 y VIH-2 mutantes de sitio dirigido
resistentes a inhibidores de transferencia de cadenas de la integrasa:

Se evalud la susceptibilidad de dolutegravir contra virus del VIH-1 mutantes de
sitio dirigido resistentes a INSTI (con sustituciones uUnicas y con 2 6 mas
sustituciones) y virus del VIH-2 mutantes de sitio dirigido resistentes a INSTI. Las
sustituciones Unicas de resistencia a INSTI T66K, 1151L y S153Y confirieron una
disminucion de la susceptibilidad a dolutegravir > 2 veces (rango: 2,3 veces a 3,6
veces de la referencia). Las combinaciones de sustituciones miuiltiples
T66K/L74M, EQ92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R & K,
Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 y las sustituciones en E138/G140/Q148
mostraron una disminucién de la susceptibilidad a dolutegravir > 2 veces (rango:
2,5 veces a 21 veces de la referencia). En las mutantes del VIH-2, las
combinaciones de sustituciones A153G/N155H/S163G y
E92Q/T97A/N155H/S163D confirieron disminuciones de la susceptibilidad a
dolutegravir de 4 veces y las E92Q/N155H y G140S/Q148R mostraron
disminuciones de la susceptibilidad a dolutegravir de 8,5 veces a 17 veces,
respectivamente.

Cepas resistentes a inhibidores de la transcriptasa reversa y a inhibidores de
proteasas: '

Comparado con la cepa de tipo salvaje, dolutegravir demostré una actividad
antiviral equivalente contra 2 clones mutantes del VIH-1 resistentes a NNRTI, 3
resistentes a NRTI y 2 resistentes a Pi. :

Efectos en el electrocardiograma
De la evidencia obtenida hasta la fecha dolutegravir no prolonga el intervalo QTc
en las 24 horas posdosis.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Emtricitabina

Emtricitabina se absorbe de forma raplda y extensa después de la admmlstracuon
oral con unas concentraciones plasmaticas maximas de 1 a 2 horas después de
la dosis. Después de la administracién oral de dosis multiples de emtricitabina a
20 sujetos infectados por el VIH-1, las concentraciones plasmaticas maximas
(Cmax) en estado estacionario de emtricitabina (media + DE).f de 1,8 +0,7
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TRI-ZEVUVIR®
Hg/ml y el area bajo la curva de la concentracién plasmatica frente al tiempo
durante un intervalo de dosificacién de 24 horas (AUC) fue de 10,0 3,1 ugeh/ml.
La media de la concentracion plasmatica valle en estado estacionario a las 24
horas de la dosis fue igual o0 mayor que la media del valor 1C90 in wtro para la
actividad anti-VIH-1.

Dolutegravir .
Las concentraciones plasmaticas méaximas luego de la administracién oral de

dolutegravir se observaron 2 a 3 horas posdosis. Con la administraciéon una vez
al dia, el estado de equilibrio farmacocinético se obtiene aproximadamente
dentro de los 5 dias con indices de acumulacion promedio de 1,2 a 1,5 en el
AUC, Cmaxy C 24h. v

Las concentraciones plasmaticas de dolutegravir se incrementaron de manera
menor a la proporcional con la dosis por encima de los 50 mg. Dolutegravir es
un sustrato de la glucoproteina P in vitro. No se ha establecido la
biodisponibilidad absoluta de dolutegravir.

'Efectos de los alimentos sobre la absorcién oral

La asociacién Emtricitabina/Tenofovir alafenamida/ Dolutegravir no ha sido
evaluada en presencia de alimentos.

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

Después de la administracién de alimentos a sujetos sanos, las concentraciones
plasmaticas maximas se observaron aproximadamente 1 hora después de la
dosis para tenofovir alafenamida administrado como enitricitabina/tenofovir
alafenamida (25 mg) o elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida
fumarato (10 mg). Las medias de la Cmax y la AUC Ultima (media + DE) después
de una dosis Unica de 25 mg de tenofovir alafenamida administrada .en
Emtricitabina- Tenofovir alafenamida con alimentos fueron de 0,21 + 0,13 pg/ml
y de 0,25 £ 0,11 pgeh/ml, respectivamente. Las medias de la Cmax y la AUC dltima
después de una dosis unica de 10 mg de tenofovir alafenamida administrado en
E/C/FITAF fueron de 0,21 + 0,10 pg/ml y de 0,25 + 0,08 pgeh/mi,
respectivamente. o
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 disminucion de la Cmax de tenofovir alafenamlda (15-37%) y a un
aumento del AUC dultima (17-77%). :

- Dolutegravir puede tomarse con 6 sin los alimentos. Los alimentos aumentaron
el grado de absorcion y disminuyeron la tasa de absorcion de Dolutegravir. Los
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TRI-ZEVUVIR®
alimentos con contenldo graso bajo, moderado 6 aito aumentaron el AUC (0-«)
de dolutegravir un 33%, 41% y 66%, aumentaron la Cmax 46%, 52% y 67% y
prolongaron la Tmax hasta 3, 4 y 5 horas con respecto a las 2 horas en
condiciones de ayuno, respectivamente.

Distribucién

La unién in vitro de emtricitabina a proteinas plasmaticas fue < 4% y resuité
independiente de la concentracién en el rango de 0,02 a 200 ug/ml. A la
concentracién plasmatica maxima, la relacion de concentracion media del
farmaco entre plasma y sangre fue de aproximadamente 1,0 y la relacion de
concentracidbn media del farmaco entre semen y plasma fue de
aproximadamente 4,0. o

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

Segun los datos in vivo, dolutegravir se une ampliamente (= 98,9%) a las
- proteinas plasmaticas humanas y la unidn es independiente de las
concentraciones = plasmaticas de dolutegravir. Basado en un anélisis
farmacocinético poblacional, se calcula que el volumen de distribucién aparente
(Vd/F) luego de la administracién de 50 mg una vez al dia es de 17,41 |.

Liquido cefalorraquideo (LCR): En pacientes sin tratamiento previo tratados con
dolutegravir .50 mg al dia mas abacavir/lamivudina, la mediana de la
concentracidn de dolutegravir en el LCR fue de 13,2 ng/ml (rango: 3,74 ng/ ml a
18,3 ng/ml) 2 a 6 horas posdosis luego de 16 semanas de tratamiento. No se ha
establecido la relevancia clinica de este hallazgo.

Metabolismo
Los estudios in vitro indican que emtnmtabma no es un |nh|b|dor de Ias enzimas
CYP humanas. Tras la administracion de ['“C]-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 biotransformacién de
emtricitabina comprende la oxidacién del radical tidlico, para dar los
~ diasteredémeros 3'-sulféxido (~ el 9% de la dosis), y la conjugacion con el acido
glucurénico, para formar el 2'-O-glucurénido (~ el 4% de la dosis). No hubo otros
metabolitos identificables. ‘

El metabolismo es |a ruta de eliminacion principal de tenofovir alafenamida en
los seres humanos, suponiendo > 80% de una dosis oral. Los ensayos 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
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" células diana del VIH) y los macréfagos y por medio de la carboxilesterasa-1 en
los hepatocitos. /n vivo, tenofovir alafenamida se hidroliza en las células para
formar tenofovir (metabolito principal), que es fosforilado al metabolito activo
tenofovir difosfato. En los ensayos 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 comparacién 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, CYP2CS,
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 administracion
de tenofovir alafenamida, la radiactividad [“C] en plasma mostrd 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.

Dolutegravir se metaboliza principalmente a través del UGT1A1 con cierta
contribucién del CYP3A. Luego de una dosis oral Gnica de [14C] dolutegravir, el
53% de la dosis oral total se excreta intacta en las heces. El 31% de la dosis oral
total se excreta en la orina representado por un éter de glucorénido de
dolutegravir (18,9% de la dosis total), un metabolito formado por la oxidacién en

el carbono bencilico (3,0%' de la dosis total) y su producto hidrolitico de
N-dealquilacién (3,6% de la dosis total). . '

- Eliminacién : : : C

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. : o '

La excrecidn renal de tenofovir alafenamida intacto es una ruta menor, con <1%
de la dosis eliminada por.la orina. Tenofovir alafenamida se elimina
principalmente después de la metabolizacidn 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
filtracidn glomerular y secrecién tubular activa.

La eliminacién renal de Dolutegravir intacto fue béja (<1% dosis).
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Basado en los anadlisis farmacocinéticos poblacionales, dolutegravir tiene una
vida media terminal de aproximadamente 14 horas y una depuracion aparente
(CUF) de 1,0 I/h.

Poblaciones especiales

Edad avanzada, sexo y raza

No se ha identificado ninguna diferencia farmacocmetlca clinicamente relevante
en relaciéon con la edad, el sexo o la raza para emtricitabina, tenofovir
alafenamida o dolutegrawr

Poblacién pediatrica

No se han realizado estudios sobre poblacién pediatrica con los comprimidos de
dosis fija combinada que contienen emtr|0|tab|na tenofovir alafenamida y
dolutegravir.

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias cllmcamente 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 ensayos
de tenofovir alafenamida. No existen datos farmacocinéticos sobre tenofovir
alafenamida en pacientes con un CICr estimado < 15 ml/min. La exposicién
sistémica media a emtricitabina fue mayor en pacientes con insuficiencia renal
grave (CICr < 30 ml/min) (33,7 pugeh/ml) que en sujetos con funcion renal normal
(11,8 pgeh/ml).

La depuracién renal es una via menor de eliminacion de dolutegravir. En un
estudio que comparé pacientes con insuficiencia renal severa (CiCr < 30 ml/min)
con controles sanos equivalentes, el AUC, Cmax y C24 de dolutegravir
disminuyeron un 40%, 23% y 43%, respectivamente, en comparacion con los de
los pacientes sanos equivalentes. Se desconoce la causa de esta disminucién.
El analisis farmacocinético poblacional usando los datos de dos estudios clinicos
indicé que la insuficiencia renal leve - a moderada no tiene ningun efecto
clinicamente relevante sobre la exposicién a dolutegravir. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes sin tratamiento previo ¢ con tratamiento previo sin
experiencia a INSTI con insuficiencia renal leve, moderada 6 severa ni en los
pacientes tratados previamente con INSTI y ciertas sustituciones de resistencia
asociadas a INSTI 6 sospecha clinica de resistencia a INSTI con insuficiencia
renal leve a moderada. Se requiere precaucion para los pacientes con
experiencia previa a INSTI con ciertas sustituciones de resistencia asociadas a
INSTI 6 sospecha clinica de resistencia a INSTI con insuficiencia renal severa,
ya que la disminucién de las concentraciones de dolutegravir pueden causar una
pérdida del efecto terapéutico y el desarrollo de resistencia a dolutegravir u otros
agentes antirretrovirales administrados concomitantemente. No se estudid
dolutegravir en pacientes con requerimiento de dialisis.
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Insuficiencia hepética , '
La farmacocinética de emtricitabina no se ha estudiado en sujetos con
insuficiencia hepatica; sin embargo, emtricitabina no sufre un metabolismo
significativo a través de las enzimas hepaticas, por lo que la repercusion de la
insuficiencia hepatica deberia ser escasa.

No se observaron cambios de interés clinico en la farmacocinética de tenofovir .
alafenamida o su metabolito tenofovir en los pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, las
concentraciones plasmaticas totales de tenofovir alafenamida y tenofovir son
mas bajas que las observadas en sujetos con funcién hepatica normal. Cuando
se corrigen por la unién a proteinas, las concentraciones plasmaticas de tenofovir
alafenamida no unido a proteinas (libre) son similares en pacientes con
insuficiencia hepatica grave y en sujetos con funcién hepatica normal.
Dolutegravir es metabolizado y eliminado principalmente por el higado. En un
estudio que compard a pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Puntaje
de Child-Pugh B) con controles sanos equivalentes, la exposicion de dolutegravir
con una dosis Unica de 50 mg fue similar entre los 2 grupos. No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (Puntaje
de Child-Pugh A o B). No se ha estudiado el efecto-de la insuficiencia hepatica
severa (Puntaje de Child-Pugh C) sobre la farmacocinética de dolutegravir.

Por lo tanto, no se recomienda Dolutegravir en pacientes con insuficiencia
hepatica severa. ’

Infeccién 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 y/o el VHC.
Los analisis poblacionales usando datos farrnacocinéticos agrupados de los
estudios en adultos no indicaron ningun efecto clinicamente relevante de la

coinfeccién por VHC sobre la farmacocinética de dolutegrawr Hubo escasos
‘datos sobre la comfeccuon por VHB.

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION -

- Eltratamiento debe ser iniciado por un médico con expenenma en el tratamiento
de la infeccidn por el VIH.

Forma de administracion

TRI-ZEVUVIR® se debe tomar 1 comprimido recubierto por via oral, una vez al
dia con o sin alimentos. El comprlmldo recubierto no se debe masticar, machacar
ni partir. :
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TRI-ZEVUVI R® .

Si el paciente omlte una dosis de TRI-ZEVUVIR® en el plazo de 18 horas desde
la hora normal de administracion, debe tomar TR ZEVUVIR® lo antes posible y
continuar la pauta habitual de administracion.

Si un paciente omite una dosis de TRI-ZEVUVIR® por mas de 18 horas, no debe
tomar la dosis omitida y simplemente debe contlnuar Ia pauta habitual de
administracion. :

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora despues de tomar TRI-ZEVUVIR®,
debe tomar otro comprimido.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de {a dosis de emtrlmtabma/tenofowr alafenamida en
pacientes de edad avanzada. '

Los estudios clinicos con dolutegravir no incluyeron nimeros suficientes de
pacientes de 65 afios de edad 6 mayores para determinar si responden de
manera diferente que los pacientes mas jévenes. En general, la administracion
de dolutegravir en pacientes ancianos debe realizarse con cuidado dada la
mayor frecuencia de disminucidn de la funcién hepatica, renal 6 cardiaca y las
enfermedades concomitantes u otros tratamientos farmacolégicos

Insuficiencia renal ’

No se requiere un ajuste de la dosis de emtnmtabma/tenofowr alafenamida en

adultos con un aclaramiento de creatinina estimado (CICr) 2 30 mi/min.
- Emtricitabina/tenofovir alafenamida no se debe iniciar en pacientes con un CICr

estimado < 30 mi/min, ya que no hay datos disponibles sobre el uso de

emtricitabina/tenofovir alafenamida en esta poblacidn.

El tratamiento con emtricitabina/tenofovir alafenamida se debe suspender en los
pacientes cuyo CICr estimado descienda por debajo de 30 mi/min durante el
tratamiento.

Las concentraciones plasmaticas de dolutegravir fueron menores en pacientes
con insuficiencia renal severa en comparacién con las de los controles
equivalentes sanos. Sin embargo, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
sin tratamiento previo 6 con tratamiento previo sin INSTI con insuficiencia renal
leve, moderada 6 severa 6 en pacientes tratados previamente con INSTI (con
ciertas sustituciones de resistencia asociadas a INSTI ¢ sospecha clinica de
resistencia a INSTI) con insuficiencia renal leve 6 moderada. Se recomienda
precaucion en pacientes tratados -previamente con INSTI (con ciertas
sustituciones de resistencia asociadas a INST! 6 sospecha clinica de resistencia
a INSTI) con insuficiencia renal severa, ya que la disminucion de las
concentraciones de dolutegravir pueden causar una pérdida del. efecto
terapéutico y el desarrollo de resistencia a dolutegravir u otros agentes

/2\0/RAT RIOS RIGHMOND : ) LABORATQRIOS RICHMOND
= Farm. Myriam Rozenberg . . Elvira Zigi
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TRI-ZEVUVIR®
antirretrovirales administrados en forma concomitante. No se estudié
dolutegravir en pacientes sometidos a didlisis.

Insuficiencia hepética

No se requiere un ajuste de la dosis de emtricitabina/tenofovir alafenamida en
pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. No se ha estudiado en
insuficiencia hepatica severa.

No se observé ninguna diferencia farmacocinética clinicamente importante entre
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y pacientes equivalentes sanos
con el uso de dolutegravir. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada (Puntaje de Child-Pugh A 6 B). No se .
estudio el efecto de la insuficiencia hepatica severa (Puntaje de Child-Pugh C)
sobre la farmacocinética de dolutegravir. Por lo tanto, no se recomienda el uso
de dolutegravir en pacientes con insuficiencia hepatica severa -

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a dolutegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamlda 0 a alguno

de los excipientes.

Administracién concomitante con dofetilida. La administracion concomitante de

- dolutegravir con dofetilida esta contraindicada debido a la posibilidad de
concentraciones plasmaticas elevadas de dofetilida y al riesgo de eventos serios

y/o potencialmente fatales. ,

ADVERTENCIAS

General _

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

Resistencia a los inhibidores de la integrasa de especial interés

La decision de usar dolutegravir en presencia de resistencia a los inhibidores de
la integrasa debe tener en cuenta que la actividad de dolutegravir esta
considerablemente comprometida en cepas virales con las mutaciones Q148+22
mutaciones secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l. La medida en que
dolutegravir proporciona eficacia adicional en presenc:a de tal resistencia a los
inhibidores de la integrasa es incierta.

ORATORIOS RICHMOIND
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TRI-ZEVUVIR®
Reacciones de hipersensibilidad '
Pacientes que recibieron dolutegravir han informado reacciones de
hipersensibilidad  caracterizadas por erupciébn cutanea, hallazgos
constitucionales y en ocasiones disfuncién organica, incluyendo dafio hepatico.
Los eventos se informaron en al menos el 1% de los pacientes que recibieron
dolutegravir en estudios clinicos de Fase 3. Si aparecen signos 6 sintomas de
reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no estando limitado entre
otros, erupcién cutanea severa o erupcién cutdnea acompafiada de una
elevacion de las enzimas hepaticas, fiebre, malestar general, fatiga, dolor
muscular articular, ampollas 6 descamacién cutanea, ampollas 6 lesiones orales,
conjuntivitis, edema facial, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, eosinofilia,
angioedema, suspender dolutegravir y otros agentes sospechosos de inmediato.
Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas hepaticas
y bilirrubina, y debe iniciarse un tratamiento apropiado. La demora en suspender
el tratamiento con dolutegravir u otros agentes sospechosos luego del inicio de
la hipersensibilidad puede causar reacciones potencialmente fatales.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

Emtricitabina/tenofoviralafenamida

Se ha notificado sindrome de reconstitucion inmunitaria en pacientes infectados
por el VIH-1 tratados con terapia antirretroviral combinada, incluida
emtricetabina. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, el
VIH-1 los pacientes infectados cuyo sistema inmunitario responde pueden
desarrollar una inflamacién de respuesta a infecciones oportunistas indolentes o
residuales (como Mycobacteriumavium, citomegalovirus, neumonia por
Pneumocystis jirovecii o tuberculosis), que puede requerir evaluacién vy
tratamiento adicionales.

Trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, polimiositis, Guillain-
Barré y hepatitis autoinmune) también se han informado; sin embargo, el tiempo
de inicio es mas variable, y puede ocurrir muchos meses despues del inicio del
tratamiento.

Dolutegravir
En pacientes mfectados por el VIH que presentan una deficiencia mmumtana
grave en el momento de instaurar un tratamiento antirretroviral combinado
(TARC), puede aparecer una reaccién inflamatoria frente a patogenos
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 o0 meses después del inicio del TARC.
Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones' son: retinitis por
citomegalovirus, infecciones generalizadas y/o localizadas por micobacterias y
neumonia, causada por Pneumocystis jirovecii.

BORATORIOS RIC| N
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TRI-ZEVUVIR®
Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio e instaurar un tratamiento
cuando sea necesario. También se ha notificado la aparicién de trastornos
autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves y la hepatitis
autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado
hasta su aparicién es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder
muchos meses después del inicio del tratamiento.
En algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C, se observaron
aumentos de las pruebas bioquimicas hepaticas, compatibles con el sindrome
de reconstitucién inmune, al comienzo del tratamiento con dolutegravir. Se
recomienda vigilar la bioquimica hepatica en pacientes coinfectados con
hepatitis B y/o C.
Se debe prestar especial atencién al iniciar 0 mantener un tratamiento eficaz
para la hepatitis B (remitiéndose a las directrices de tratamiento) cuando se
comience un tratamiento basado en dolutegravir en pacnentes coinfectados con
hepatitis B.

Infecciones oportunistas

Se debe advertir a los pacientes que emtricitabina/tenofovir
alafenamida/dolutegravir o cualquier otro tratamiento antirretroviral no cura la
infeccion por el VIH y que todavia pueden desarrollar infecciones oportunistas y
otras complicaciones de la infeccién por el VIH. Por lo tanto, los pacientes deben
permanecer bajo una estrecha observacion clinica por médicos con experiencia
en el tratamiento de estas enfermedades asociadas al VIH.

Exacerbacion aguda grave de hepatitis B en personas con infeccién con VHB

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida
Se deberan hacer un control de hepatitis B, todos los pacientes antes o al inicio
del tratamiento con emtricitabina/tenofovir alafenamida.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de emtricitabina/tenofovir
alafenamida 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 esta investigando y no esta aun
plenamente establecida.

La interrupcién del tratamiento con emtricitabina/tenofovir alafenamida en
pacientes coinfectados por VIH y VHB puede asociarse con exacerbaciones
agudas graves de la hepatitis (p. €j., descompensacién hepatica). En pacientes
coinfectados por VIH y VHB que interrumpen el tratamiento con
emtricitabina/tenofovir alafenamida hay que efectuar un seguimiento estrecho,
clinico y de laboratorio, durante al menos varios meses después de suspender
el tratamiento.

Si corresponde puede estar justificado el tratam|ento contra la hepatitis B,
especialmente en individuos con enfermedad hepatica avan o cirrosis, ya

LABORATORIOS RICHMOND
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TRI-ZEVUVIR®
que la exacerbacién posterior al tratamiento de la hepatitis puede provocar
descompensaciéon hepatica e insuficiencia hepatica. A los individuos no
infectados con VHB se les debe ofrecer la vacunacion.

Hepatotoxicidad

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

No se ha establecido- la seguridad y eficacia de emtncnabma/tenofovnr
alafenamida en pacientes con trastornos hepaticos significativos subyacentes.
Los pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, incluyendo hepatitis
cronica activa, tienen una frecuencia aumentada de alteraciéon de la funcion
hepatica durante la terapia antirretroviral combinada (TARC) y deben ser
monitorizados de acuerdo con las practicas habituales. Si hay evidencia de
empeoramiento de la enfermedad hepatica en dichos pacientes, se tendra que
considerar la interrupcién o suspensién del tratamiento.

Dolutegravir :

Se informaron eventos adversos hepatlcos en pacientes que recibieron un
régimen que contenia dolutegravir. Los pacientes con hepatitis B o C subyacente
pueden tener un mayor riesgo de empeoramiento o desarrollo de elevaciones de
transaminasas con el uso de dolutegravir.

Se han notificado casos de toxicidad hepatica, incluso valores séricos hepaticos
elevados, hepatitis e insuficiencia hepatica aguda en pacientes que reciben
- dolutegravir sin enfermedad hepética preexistente u otros factores de riesgo
identificables.

Se ha informado lesién hepatica inducida por farmacos (abacavir, dolutegravir y
lamivudina) que condujeron a un trasplante de h|gado Se recomlenda
monitorear la hepatoxicidad. '

Peso v parametros metabdlicos

Durante el tratamlento antirretroviral se puede produ0|r un aumento en el peso y

en los niveles de glucosa v 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. Para los lipidos, hay en algunos casos evidencia de un efecto del

tratamiento, mientras que para la ganancia de peso no hay una evidencia sélida

que relacione esto con un 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. :
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Disfuncién mitocondrial después de la exposicion in Utero

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida :
Los analogos de nucledsidos pueden afectar a la funcidon mitocondrial en un
grado variable, siendo mas marcado con estavudina, didanosina y zidovudina.
Existen informes de disfuncién mitocondrial en lactantes VIH negativo expuestos
in utero ylo post-parto a analogos de nucledsidos; estos concernieron
predominantemente al tratamiento con pautas de tratamiento que contenian
Zidovudina. ,
Las principales reacciones adversas notificadas fueron trastornos hematoldgicos
(anemia, neutropenia) y trastornos  metabdlicos  (hiperlactatemia,
hiperlipasemia). Estas reacciones fueron a menudo transitorias. Se han
notificado de forma rara trastornos neurolégicos de aparicion tardia (hipertonia,
convulsion, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si estos
trastornos neurolégicos son transitorios o permanentes. Estos hallazgos se
" deben considerar en cualquier nifio expuesto in Gtero a andlogos de nucledsidos,
que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida,
especialmente hallazgos neurolégicos. Estos hallazgos no afectan a las
recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en
mujeres embarazadas para prevenir la transmisién vertical del VIH.

Pacientes que albergan mutaciones del VIH-1

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida ,
Emtricitabina/tenofovir alafenamida se debe evitar en pacientes con VIH-1
" previamente tratados con antirretrovirales que albergan la mutacién K65R

Terapia triple con nucledsidos

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida :

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 dia. Por lo tanto, los mismos problemas
pueden aparecer si emtricitabina/tenofovir alafenamida se administra con un
tercer analogo de nucledsidos. : :

Osteonecrosis

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida
Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con
infeccion avanzada por VIH y/o exposicién prolongada a la TARC, aunque se
- considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides,
consumo de alcohol, inmunodepresién grave, indice de mdsa corp

>lelevado). _
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TRI-ZEVUVIR®
Se debe aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan
molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse..

Dolutegravir

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

Nefrotoxicidad

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

No se puede excluir un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante de la
exposicion crénica a niveles bajos de tenofovir deblda a la administracion de
tenofovir alafenamida.

Se recomienda evaluar la funcién renal en todos los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con emtricitabina- tenofovir alafenamida, o al iniciarlo, y que también
se controle durante el tratamiento en todos los pacientes seguin sea clinicamente
apropiado. Se debe considerar suspender el tratamiento con emtricitabina-
tenofovir alafenamida en pacientes que desarrollan disminuciones clinicamente
significativas de la funcién renal o signos de tubulopatia renal proximal. '

Insuficiencia renal

Emtricitabina/tenofovir alafenamida

Se han informado casos de insuficiencia renal, posteriores a la comercializacion,
con productos que contiene tenofovir alafenamida, incluido la insuficiencia renal
aguda, tubulopatia renal (PRT) y sindrome de Fanconi; mientras que la mayoria
de estos casos se caracterizaron por posibles factores de confusién que pueden
haber contribuido a los eventos renales notificados, también es posible que estos
factores hayan predispuesto a los pacientes a las reacciones adversas
relacionadas con tenofovir. Emitricitabina/tenofovir alafenamida no se
recomienda en personas con aclaramiento de creatinina estimado de 15 a < de
30 mI/min, o en personas con aclaramiento de creatinina estimado por debajo de
"~ 15 ml/min que no estan recibiendo hemodialisis.

Individuos que toman prodrogas de tenofovir que tienen insuficiencia renal y
aquellos que .toman agentes nefrotéxicos, incluidos los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos, estdn en mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas relacionadas con el riidn. ,

Antes o al iniciar y durante el tratamiento con emtricitabina/tenofovir alafenamida
realizar un estudio clinicamente apropiado, evaluar la creatinina sérica,
clearence de creatinina estimado, glucosa en orina y proteinas en orina en todos
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' _ TRI-ZEVUVIR® .
los individuos. En individuos con enfermedad renal crénica, también evaluar el
‘fésforo sérico. Suspender emtricitabina/tenofovir alafenamida en individuos que
desarrollan disminuciones clinicamente significativas en la funmon renal o
evxdencna del sindrome de Fanconi.

Acidosis lactica y hepatomeqalia grave con esteatosis

Emtricitabina/tenofovir alafenamida

Acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluidos casos mortales,
han sido reportados con el uso de analogos de nucleédsidos, incluyendo
emtricitabina, un componente de TRI-ZEVUVIR, y tenofovir DF, otra prodroga de
tenofovir, solo o en combinacién con otros antirretrovirales. El tratamiento con
emtricitabina/tenofovir alafenamida debe ser suspendido en cualquier individuo
que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio sugestivo de acidosis lactica o
hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis
incluso en ausencia de marcadas elevaciones de transaminasas).

Interacciones medicamentosas

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

No se recomienda la administracion concomitante de emtricitabina/tenofovir
alafenamida con ciertos anticonvulsivos (p. ej., carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital y fenitoina), antimicobacterianos (p. €j., rifampicina, rifabutina,
rifapentina), boceprevir, hierba de San Juan e inhibidores de la proteasa (IPs)
del VIH distintos de atazanavir, lopinavir y darunavir. .
Emtricitabina/tenofovir alafenamida no se debe administrar de forma
concomitante con medicamentos que contengan tenofovir alafenamida, tenofovir
disoproxil, emtricitabina, lamivudina o adefovir dipivoxil.

Dolutegravir v ,

Se deben evitar los factores que disminuyan la exposicion a dolutegravir en
presencia de resistencia a los inhibidores de la integrasa. Esto incluye la
administracion concomitante con medicamentos que reducen la exposicién a
dolutegravir (por - ejemplo: antiacidos que contengan magnesio/aluminio,
suplementos de hierro y calcio, preparados multivitaminicos y agentes
inductores, etravirina (sin inhibidores de la proteasa potenciados),
tipranavir/ritonavir, rifampicina, hierba de San Juan y ciertos medicamentos
antiepilépticos).

Dolutegravir aumenté las concentraciones de metformina. Con el fin de mantener
el control glucémico, se debe considerar un ajuste de la dosis de metformina
cuando se inicie e interrumpa la administracién concomitante de dolutegravir con
metformina. La metformina se elimina por via renal y por lo tanto, es importante
monitorizar la funcién renal cuando se administre de forma concomitante con

"LABORATORIOS RICHMOND

Farm. Myriam Rozenfjerg ‘ ' o Elvixa Zini
Co- Directora Técrfica . . Apoderado
M.N. 15.781 ’

|F-2022-24882148-APN-DERM#ANMAT

Pégina 19 de 37 N



‘TRI-ZEVUVIR®
pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina estadio
3a [CICr] 45 - 59 ml/min) y se recomienda una estrecha vigilancia. Muy
probablemente se deba considerar una reduccion de [a dosis de metformina.

PRECAUCIONES

Toxicidad Embriofetal

Se ha asociado a dolutegravir con el incremento de riesgos de defectos del tubo
neuronal cuando se administré en el momento de la concepcién o en la etapa
temprana del embarazo. Como es limitado el conocimiento de los reportes de
-defectos del tubo neuronal asociado con el uso de dolutegravir y como la fecha
de concepcién no puede determinarse con precision se debe evitar el uso de
dolutegravir al momento de la concepcion y durante el primer trimestre del
embarazo.

Si planea estar embarazada o si el embarazo se confirma dentro del primer
trimestre mientras toma dolutegravir, es posible cambiar a un régimen
alternativo.

Se debe realizar un test de embarazo en mujeres en edad fertll antes del inicio
con dolutegravir y excluir el uso de dolutegravir en el primer trimestre del
embarazo.

Se debe asesorar a los adolescentes y adultos en edad fértil para que utilicen en
forma habitual un método anticonceptivo efectlvo

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los estudios de interacciones se han realizado solo en aduitos.

Efecto de otros agentes sobre la farmacocmetlca de emtnc:tabma Tenofovir
alafenamida y dolutegravir

Tenofovir alafenamlda

Tenofovir alafenamida (TAF) es un ‘sustrato de P- -gp, BCRP, OATP1B1 vy
OATP1B3. Los medicamentos que afectan fuertemente la actividad de P-gp y
BCRP pueden conducir a cambios en la absorcion de TAF. Los medicamentos
que inducen la actividad de la gp-P se espera que disminuyan la absorcion de
TAF, lo que resulta en una disminucién de la concentracion de TAF en el plasma,
que puede conducir a la pérdida del efecto terapéutico de emtricitabina/tenofovir
alafenamida y al desarrollo de resistencia. La coadministracion de
emtricitabina/tenofovir alafenamida con otros medicamentos que inhiben la P-gp
y la BCRP pueden aumentar la absorcion y la concentracién de TAF en el
plasma. TAF no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
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TRI-ZEVUVIR®
CYP2C19, CYP2D6 o0 UGT1A1. TAF es un inhibidor débil de CYP3A in vitro. TAF
no es un inhibidor o inductor de CYP3A in vivo. : :

Dolutegravir ,

Dolutegravir es metabolizado por UGT1A1 con cierta contribucion del CYP3A.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, BCRP y P-gp In vitro.
Los farmacos que inducen aquellas enzimas y transportadores pueden disminuir
las concentraciones plasmaticas de dolutegravir y reducir el efecto terapéutico
de dolutegravir. v

La administracién concomitante de dolutegravir y otros farmacos que Inhiben
estas enzimas puede aumentar la concentracion plasmatica de dolutegravir.
Etravirina disminuyd significativamente las concentraciones plasmaticas de
dolutegravir, pero el efecto de etravirina se mitigd con la administracion
concomitante de lopinavir/ritonavir 6 darunavir/ritonavir y se espera que se
mitigue con atazanavir/ritonavir.

In vitro Dolufegravir no fue sustrato de OATP1B1 6 OAT1B3.

Otras interacciones ‘
Efecto _de emtricitabina, Tenofovir alafenamida y dolutegravir sobre |la

farmacocinética de otros agentes

Emtricitabina/Tenofovir alafenamida

Las interacciones entre los componentes de emtricitabina/tenofovir alafenamida
y los medicamentos potencialmente administrados de forma concomitante se
enumeran en la Tabla 1 (el aumento esta indicado como “1”; la disminucion,
como “|”; la ausencia de cambios, como “«"). Las interacciones descritas se
basan en ensayos realizados con los componentes de emtricitabina/tenofovir
alafenamida en forma de farmacos individuales y/o en combinacién, o son
interacciones medicamentosas potenciales que pueden ocurrir - con
- emtricitabina/tenofovir alafenamida. :

Dolutegravir , . :

Dolutegravir inhibié in vitro al transportador renal de cationes organicos, OCT2 -
(Clso = 1,93uM) y el transportador de extrusion de multiples drogas y toxinas
(MATE 1 por sus siglas en inglés) (Clso = 6,34 uM). In vivo, dolutegravir inhibe la
secrecion tubular de creatinina por inhibicion del OCT2 y potencialmente MATE1.
Dolutegravir puede aumentar las concentraciones plasmaticas de las drogas

" eliminadas por OCT2 6 MATE1, dofetilida, dalfampridina y metformina.

In vitro dolutegravir inhibié los transportadores renales basolatefales, el
transportador de aniones organicos (OAT) 1 (Clso = 2,12 uM) y OAT3 (Clso =
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TRI-ZEVUVIR® ‘
1,97uM). Sin embargo, in vivo, Dolutegravir no alteré las concentraciones.
plasmaticas de tenofovir o para-aminohifurato, sustratos de OAT1 y OAT3.

In vitro, dolutegravir no inhibié (Clso > 50 uM) los siguientes: CYP 1A2, CYP2AG,

-CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19. CYP2D6, CYP3A, UGT1A1, UGTB7,
glucoproteina P (P-gp), proteina de resistencia al cancer mamario (BCRP),
bomba exportadora de sales biliares (BSEP) polipéptido transportador de
aniones organicos (OATP) 1B1, OATP1B3, OCT1 y proteina de resistencia
multimedicamentosa (MRP)2 o MRP4. In vitro, dolutegravir no indujo al CYP1A2,
CYP2B6 ni al CYP3A4. Basado en estos datos y en los resultados de los estudios
de interaccién medicamentosa, no se espera que dolutegravir afecte la
farmacocinética de los farmacos que son sustratos de estas enzimas 6
transportadores. :

Tabla 1 - Interacciones entre los componentes individuales de emtricitabina/tenofovir alafenamida

y otros medicamentos |

Clase de farmaco
concomitante: Nombre
del farmaco

Efecto sobre la

iy Comentario clinico -
concentracion

Agentes antivirales: Inhibidores de proteasa (P1)

No se recomienda el uso de
emtricitabina/tenofovir

Tripanavir/ritonavir l a;(fa:r?:r)r:/i:;a a!afenami d.a con
tripanavir/ritonavir
Otros Agentes
Anticonvulsivantes:
Carbamazepina : b . .
Oxcarbazepina l Tenofovir gﬁg::gz\';%un anticonvulsivo
Fenobarbital ' alafenamida
Fenitoina
.. , No se recomienda el uso de

girf);lbmu:;c;bacterlales. l _ emtricitapina/tenofovir

. p Tenofovir alafenamida con
Rifampina alafenamida rifabutina, rifampina o
Rifapentina !

rifapentina

No se recomienda el uso de
Productos herbales: " emtricitabina/tenofovir

Hierba de San Juan Teln?fowr id alafenamida con

(Hypericum perforatum) alaienamida .| ierba de San Juan (Hypericum
perforatum)

Dolutegravir

La Tabla 2 proporciona las recomendaciones clinicas resultantes de las
interacciones medicamentosas con dolutegravir. Estas recomendaciones se
basan en los estudios de interaccién medicamentosa 6 bien en las interacciones
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Co- Directora Técnica N : Apadderado

M.N..15.781 N

I F-2022—24882148—A PN-DERM#ANMAT

Pagina 22 de 37



TRI-ZEVUVIR®

anticipadas debidas a la magnitud de interaccion esperada y a la posibilidad de

eventos adversos serios 6

perdida de eficacia.

Tabla2 -Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones potenciaimente
significativas: Basado en los estudios de interaccion medicamentosa 6 en las interacciones
anticipadas, es posible que se recomienden modificaciones de la dosis 6 del régimen (Ver
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION). :

Clase de farmaco
concomitante: Nombre
del farmaco

Efecto sobre la-
concentracién de
dolutegravir y/o del
farmaco
concomitante

Comentario clinico

Agentes antivirales anti-VIH1

Inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa reversa:
Etravirina?

l Dolutegravir

No se recomiendael uso de
Dolutegravir con etravirina sin
administrar en forma
concomitante
atazanavir/ritonavir
darunavir/ritonavir 6
lopinavir/ritonavir

Inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa reversa:
Efavirenz®

l Dolutégravir

Ajustar la dosis de Dolutegravir
a

50 mg dos veces al dia en
pacientes sin tratamiento previo
6 en pacientes con tratamiento
previo sin INSTI.

En los pacientes tratados con
INST! y ciertas sustituciones de
resistencia asociadas a INSTI ¢
sospecha clinica de resistencia
a INSTI, deben usarse
combinaciones alternativas que
no incluyan inductores
metabdlicos®.

Inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa reversa:
Nevirapina

l Dolutegravir

Evitar la administracion
concomitante de nevirapina
porque no existen datos
suficientes como para hacer
recomendaciones de
dosificacién.

Inhibidor de proteasa:
Fosamprenavir/ritonavir2
Tipranavira

i Dolutegravir

En pacientes sin tratamiento
previo 4 con tratamiento previo
sin INSTI se recomienda ajustar
la dosis de Dolutegravir a 50 mg
dos veces al dia.

En pacientes tratados

previamente con INSTI y ciertas

Farm. Myriam Rozenberg,
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TRI-ZEVUVIR®
sustituciones de resistencia
asociadas a INSTI 6 sospecha
clinica de resistencia a INSTI
deben usarse combinaciones
alternativas que no incluyan
inductores metabdélicos®.

Otros agentes

o Esta contraindicado la
Dofetilida ‘ T Dofetilida ‘coadministracién de dolutegravir
] con dofetilida .
Ajustar la dosis de Dolutegravir
a
50 mg dos veces al dia en
pacientes sin tratamiento previo
6 en pacientes con tratamiento
previo sin experiencia con
INSTI.
Usar un tratamiento alternativo
que no incluya Carbamacepina
cuando sea posible en
pacientes con experiencia con
INSTI o con ciertas
sustituciones de resistencia
asociadas a INSTI 6 sospecha
clinica de resistencia a INSTI ®.

Carbamacepina l Dolutegravir

Oxcabacepina Evitar la administracién
Fenitoina , I concomitante con dolutegravir
Fenobarbital l Dolutegravir porque no existen datos

Hierba de San Juan suficientes como para hacer
(Hypericum perforatum) - , recomendaciones.
Medicaciones que contienen ‘ :
cationes, polivalentes (por €j.

Mg, o Al) ' Administrar Dolutegravir 2 horas

' ) antes 6 6 horas después de
Anti4cidos? 6 laxantes que i Dolutegravir tomar medicamentos que
contienen cationes .| contengan cationes polivalentes
Sucralfato v

Medicamentos amortiguados

Administrar Dolutegravir 2 horas
antes 6 6 horas después de
tomar supfementos que
contengan calcio o hierro.
Alternativamente se puede
administrar Dolutegravir con
suplementos de hierro o Calcio
junto con alimentos.
Los niveles elevados de
dalfampridina aumentan el

: . riesgo de convulsiones. Se
Dalfampridina T Dalfampridina deben considerar los posibles
. " | beneficios de tomar
dalfampridina junto con
dolutegravir frente al riesgo de

Suplementos orales de Calcio
o hierro, incluyendo

multivitaminicos que i Dolutegravir
contengan calcio o hierro) 2 .
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TRI-ZEVUVIR®

convulsiones en estos
| pacientes.

Consulte la informacién de
prescripcién de metformina para

Metformina T Metformina evaluar el riesgo/beneficio del

: : : : uso concomitante de

- dolutegravir con metformina.
En pacientes sin tratamiento
previo 6 experimentados con
tratamiento previo sin
experiencia a INSTI se
recomienda ajustar la dosis de
Dolutegravir a 50 mg dos veces
al dia.

Rifampicina2 l .
Dolutegravir Si es posible, en pacientes .
tratados previamente con INSTI
y ciertas sustituciones de
resistencia asociadas a INSTI 6
sospecha clinica de resistencia
a INSTI deben usarse otras
. ) alternativas a la rifampicina®.
a2 ver el grado de interaccion en -PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
b Las menores exposiciones a dolutegravir observadas en pacientes tratados previamente
con INSTI (con ciertas sustituciones de resistencia asociadas a INSTI 6 sospecha clinica de
resistencia a INSTI al administrarlo conjuntamente con ciertos inductores puede causar una
pérdida del efecto terapéutico y el desarrolio de resistencia a Dolutegravir u otros agentes
antirretrovirales administrados concomitantemente.

Medicamentos sin interacciones clinicamente significativas con dolutegravir

Emtricitabina/tenofovir alafenamida :

Basado en estudios de interaccién de medicamentos realizados con
emtricitavina/tenofovir alafenamida, no se han observado o esperado
interacciones farmacologicas  clinicamente significativas cuando
emtricitavina/tenofovir alafenamida se combina con los siguientes agentes
antirretrovirales: atazanavir con ritonavir 0 cobicistat, darunavir con ritonavir o
cobicistat, dolutegravir, efavirenz, ledipasvir, lopinavir/ritonavir, maraviroc,
nevirapina, raltegravir, rilpivirina y sofosbuvir. No se han observado o no se
esperan interacciones farmacolégicas clinicamente significativas cuando
emtricitavina/tenofovir alafenamida se combina con los siguientes
medicamentos: buprenorfina, itraconazol, ketoconazol, lorazepam, metadona,
midazolam, naloxona, norbuprenorfina, norgestimato/etinilo estradiol y sertralina.

Dolutegravir
Segun los resultados de los ensayos de interaccidn farmacoldgica, los siguientes
medicamentos se pueden coadministrar con dolutegravir sin ajustar la dosis:

LABORATORIOS RICHMOND
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TRI-ZEVUVIR®
atazanavir/ritonavir,  darunavir/ritonavir,  daclatasvir, elbasvir/grazoprevir,
metadona, midazolam, omeprazol, anticonceptivos orales que contienen
norgestimato y  etinilestradiol,  prednisona, * rifabutina, rilpivirina,
sofosbuvir/velpatasvir y tenofovir. :

Dr_oqas que afectan la funcién renal

Emtricitabina/tenofovir ala'fenamida‘

Dado que la emtricitabina y el tenofovir se excretan principalmente por los
riiones a través de una combinacién de filtracién glomerular y secrecion tubular
activa, la coadministracién de emtricitabina/tenofovir alafenamida con farmacos
que reducen la funcién renal o compiten por la secrecién tubular activa puede
aumentar las concentraciones de emtricitabina, tenofovir y otros medicamentos
eliminados y esto puede aumentar el riesgo de reacciones adversas. Algunos
ejemplos de farmacos que se eliminan por secrecién tubular incluyen, pero no
se limitan a, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir,
aminoglucdsidos (p. ej., gentamicina) y anti-inflamatorios no esteroides en dosis
altas o mdltiples.

Embarazo

Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida

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

Mujeres adolescentes y adultas en edad fértil se deben reahzar un test de
embarazo antes de iniciar el tratamiento con dolutegrawr

Dolutegravir

Los datos de un estudio clinico de resultados de nacimientos en curso han
identificado un mayor riesgo de defectos del tubo neural cuando se administra
dolutegravir en el momento de la concepciéon. Como los defectos relacionados
con el cierre del tubo neural ocurren desde la concepcién hasta las primeras 6
semanas de gestacién, los embriones expuestos a dolutegravir desde el
momento de la concepcidn hasta las primeras 6 semanas de gestacién estan en
riesgo potencial.

Advierta a las adolescentes y adultas en edad fértil, mc|uudas aquellas que

"TABORATORIOS RICHMOND
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TRI-ZEVUVIR®
intentan quedar embarazadas activamente, sobre el rlesgo potencial de defectos
del tubo neural con el uso de dolutegravir. Evalle los riesgos y beneficios de
dolutegravir y discuta con la paciente para determinar si se debe considerar un
tratamiento alternativo desde el momento de la concepcién hasta el primer
trimestre del embarazo o si el embarazo se confirma en el primer trimestre. Una
evaluacion de riesgo-beneficio debe considerar factores como la viabilidad de
cambiar a otro régimen antirretroviral, la tolerabilidad, la capacidad para
mantener la supresion viral y el riesgo de transmision del VIH-1 al lactante frente
al riesgo de defectos del tubo neural asociados con la exposicion intrauterina a
dolutegravir durante periodos criticos del desarrollo fetal.

No hay datos suficientes en humanos sobre el uso de dolutegravir durante el
embarazo para evaluar definitivamente un riesgo asociado con el farmaco de
anomalias congénitas y abortos espontaneos. Se desconoce el riesgo de
antecedentes de defectos congénitos importantes para la poblacién indicada.

Mujeres adolescentes y adultas en edad fértil se deben realizar un test de
embarazo antes de iniciar el tratamiento con dolutegravir.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida

No hay datos de fertilidad relativos al uso de emtricitabina/tenofovir alafenamida
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 ,

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.

Dolutegravir

Se realizaron estudios de carcinogenicidad de 2 afios en ratones y ratas con
dolutegravir. Se administraron dosis de hasta 500 mg/kg en ratones y de hasta
50 mg/kg en ratas. En ratones, no se observaron aumentos significativos de la
incidencia de neoplasias relacionadas al farmaco con las dosis maximas
evaluadas, que produjeron exposiciones de AUC de dolutegravir
aproximadamente 14 veces superiores a las de los seres humanos con la dosis
recomendada de 50 mg dos veces al dia. En ratas, no se observaron aumentos
de la incidencia de neoplasias relacionadas al farmaco con la dosis maxima
evaluada, que produjo exposiciones de AUC de dolutegravir 10 veces y 15 veces
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superiores en machos y hembras a las de los seres humanos con la dosis
recomendada de 50 mg dos veces al dia, respectivamente.

Dolutegravir no fue genotéxico en el ensayo de mutacién bacteriana reversa, en
el ensayo de linfoma de raton ni en el ensayo de micronucleos de roedores in
vivo.

En un estudio llevado a cabo en ratas, no hubo efectos sobre el apareamiento ni
sobre la fertilidad con dolutegravir hasta los 1.000 mg/kg/dia. Esta dosis se
asocia con una exposicién que es aproximadamente 24 veces mayor que la
exposicién en seres humanos con la dosis recomendada de 50 mg dos veces al
dia.

Datos en animales

Emtr)'citabina/T enofovir Alafenamida

Los estudios no clinicos de tenofovir alafenamida en ratas y perros mostraron los

huesos y el rifidn como los érganos diana primarios para la toxicidad. La toxicidad

Osea fue observada en forma de reduccién de la DMO en ratas y perros a unas
exposiciones a tenofovir al menos cuatro veces superiores a las esperadas

después de la administracién de emtricitabina/tenofovir alafenamida. Hubo una

minima infiltracién de histiocitos presente en el ojo de perros a exposiciones a

tenofovir alafenamida y tenofovir aproximadamente 4 y 17 veces superiores,
respectivamente, a las esperadas después de la administracion de ’
emtncntabma/tenofowr alafenamida.

Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogenlco en los estudlos
convencionales de genotoxicidad.

- Dado que existe una menor exposicién a tenofovir en ratas y ratones después
de la administracién 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 ningun efecto en los parametros de apareamiento, fertilidad y
embarazo ni en ningun 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.

Dolutegravir :
Se realizaron estudios de reproducmon en ratas y conejos con dosis de hasta 27
veces la dosis en seres humanos de 50 mg dos veces al dia y no revelaron
ninguna evidencia de alteraciones en la fertilidad 6 dafio fetal producido por
dolutegravir. .
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La administracién oral de dolutegravir en ratas prefiadas con dosis de hasta
1.000 mg/kg por dia, aproximadamente 27 veces la exposicion clinica en seres
humanos de 50 mg dos veces al dia basado en el AUC, desde el dia 6 al 17 de
gestacion no produjo toxicidad materna, toxicidad del desarrollo ni
teratogenicidad.

La administracion oral de dolutegravir a conejas prefiadas en dosis de hasta
1.000 mg/kg por dia, aproximadamente 0,4 veces la exposicidn clinica en seres
humanos de 50 mg dos veces al dia basado en el AUC, desde el dia 6 al 18 de
gestacion no produjo toxicidad del desarrollo, ni teratogenicidad. En conejas, con
dosis de 1.000 mg/kg se observé toxicidad materna (disminucién del consumo
de alimentos, catarsis/diuresis escasa/nula, supresion del aumento de peso).

Mujeres y hombres en edad reproductiva

Dolutegravir

Test de embarazo

Se debe realizar test en adolescentes y adultos en edad reproductiva antes de
iniciar el tratamiento con dolutegravir. '

Anticoncepcidn ' :

Los adolescentes y adultos con edad reproductiva deben evitar utilizar
dolutegravir al momento de la concepcién a lo largo del primer trimestre de
embarazo debido al riesgo potencial de defectos en el tubo neural.

Es importante advertir a los adolescentes y adultos en edad reproductiva que
toman dolutegravir que deben usar en forma habitual un método anticonceptivo
efectivo. :

Embarazo

Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida

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

Emtricitabina/tenofovir alafenamida solo se debe usar durante el embarazo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. ‘

Dolutegravir : :
Como los estudios de reproduccién animal no siempre predicen la respuesta en
seres humanos y en los estudios en animales se ha demostrado que dolutegravir
atraviesa la placenta, el uso de dolutegravir debe evitarse al momento de la
concepcidn y durante el primer trimestre del embarazo.
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Si planea estar embarazada o si el embarazo se confirma dentro del primer
trimestre mientras toma dolutegravir, es posible cambiar a un régimen
alternativo. ' ,

Lactancia

Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida

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.

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

Para evitar la transmisién del VIH al nifio, se recomienda que las mujeres que
presentan infeccién por VIH no den el pecho sus hijos bajo ningun concepto.

Dolutegravir ’ _

Se recomienda que las madres con Infeccion por VIH1 no amamanten a sus
lactantes para evitar el riesgo de transmisién posnatal de la infeccion por el VIH-
1. Los estudios en ratas lactantes y sus progenies indican la presencia de
dolutegravir en la leche de las ratas. Se desconoce si dolutegravir se excreta en
la leche materna. :

Debido a la posibilidad de transmision del VIH y a la posibilidad de reacciones
adversas en lactantes que son amamantados, debe instruirse a las madres de
no amamantar si estan recibiendo dolutegravir.

REACCIONES ADVERSAS

Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida _
Las siguientes reacciones adversas medicamentosas se detallan en la seccién de
" Advertencias del prospecto:

Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B
Sindrome de reconstitucion inmune

Insuficiencia renal . :
Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los datos de seguridad de
todos los ensayos de fase 2 y 3 en los que pacientes infectados por el virus del
VIH-1 recibieron medicamentos que contenian emtricitabina y tenofovir
alafenamida. En los ensayos clinicos con pacientes adultos que nunca habian
recibido tratamiento y que fueron tratados con emtricitabina y tenofovir
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' TRI-ZEVUVIR®
alafenamida junto con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacién
a dosis fija de elvitegravir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200
mg/tenofovir alafenamida (en forma de fumarato) 10 mg (E/C/F/TAF), las
reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (7%),
nauseas (11%), y cefalea (6%). ‘

La Tabla 3 muestra las reacciones adversas segun el sistema de clasificacion de
organos 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 N°3 reacciones adversas'

Frecuencia ' | Reaccion adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Poco frecuentes: | anemia? .
Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: | suefios anormales

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: ' | cefalea, mareo

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: : | nduseas

Frecuentes: diarrea, vomitos, dolor abdominal, flatulencia
Poco frecuentes: dispepsia '
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuentes: ' | erupcién

Poco frecuentes: angioedema?23, prurito, urticaria
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: | artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Frecuentes: | fatiga

! Exceptuando el angioedema y la anemia todas las reacciones adversas fueron identificadas a partir de ensayos
clinicos de productos que contenian emtricitabina/tenofovir alafenamida.

Las frecuencias se obtuvieron a partir de ensayos clinicos de fase 3 con elvitegravir/cabicistat/emtricitabine/tenofovir
alafenamide en pacientes adultos que nunca habian recibido tratamiento a lo largo de 48 semanas de tratamiento.

" 2 Esta reaccién adversa no se observé en fos ensayos clinicos de productos que contenian emtricitabina/tenofovir
alafenamida, pero fue identificada a partir de ensayos clinicos o de la experiencia poscomercializacién para
emtricitabina cuando se utilizé con otros antirretrovirales.

3 Esta reaccién adversa fue identificada mediante la vigilancia poscomercializacion para emtricitabina, pero no se
observé en los ensayos clinicos aleatorizados controlados, en adultos. La categoria de frecuencia de poco frecuentes
se estimé a partir de un célculo estadistico basado enel nimero total de pacientes expuestos a emtricitabina en estos
ensayos clinicos. '

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

— Sindrome de reconstitucién inmunitaria

ORATORIOS RICHMON
Farm. Myriam Rozenberg

Co- Directora Técnica
M.N. 15.781

LABORATQRIOS RICHMOND
Elvira Zini
Apodera;jo

IF-2022-24882148-APN-DERM#ANMAT

Pagina 31 de 37



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

— Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecr03|s especialmente en pacientes con
factores de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIHo
exposicidn prolongada a la TARC. Se desconoce la frecuenCIa de esta reaccidn
adversa.

— Cambios en Ias pruebas de laboratorio de lipidos
Se observaron aumentos con respecto al valor basal tanto en el grupo de
tratamiento que contenia tenofovir alafenamida fumarato como en el que
contenia tenofovir disoproxil fumarato para los parametros lipidicos en
condiciones de ayuno de colesterol total, colesterol directo ligado a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y triglicéridos
en la semana 144. La mediana del aumento con respecto al valor basal de dichos
parametros fue mayor en el grupo tratado con
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamide que en-el tratado con
elvitegravir 150 mg/cobicistat 150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir disoproxil
(en forma de fumarato) 245 mg elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
disoproxil fumarato en la semana 144 (p < 0,001 para la diferencia entre los

~grupos de tratamiento para el colesterol total en condiciones de ayuro, el
colesterol directo ligado a LDL y HDL y los triglicéridos). La mediana (Q1, Q3)
del cambio con respecto al valor basal en el cociente colesterol total/colesterol
HDL en la semana 144 fue de 0,2 (-0,3; 0,7) en el grupo tratado con
elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir alafenamida y de 0,1 (-0,4; 0,6) en .
el grupo tratado con E/C/F/TDF (p<0 006 para la dlferenma entre los grupos de

~ tratamiento).

En un estudio de pacientes virolégicamente suprimidos que cambiaron de
emtricitabina/tenofovir disoproxilo fumarato a emtricitabina/tenofovir alafenamida
manteniendo el tercer farmaco antirretroviral, se observaron aumentos respecto
al valor basal en los parametros lipidicos en ayunas de colesterol total, colesterol

- LDL directo y triglicéridos en el grupo emtricitabina/tenofovir alafenamida
comparado con la escasa variaciéon en el grupo de emtricitabina/tenofovir
disoproxilo fumarato (p<0,009 para la diferencia entre los grupos en los cambios *
respecto al valor basal). En la semana 96 en ambos grupos de tratamiento se
observé escasa variacion respecto- a los valores basales en la mediana de
colesterol HDL y glucosa en ayunas, asi como en el cociente de colesterol total
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, TRI-ZEVUVIR®
en ayunas Yy colesterol HDL. Ninguno de estos cambios se consideré de interés
clinico.

'En un estudio de pacientes adultos virolégicamente suprimidos que cambiaron
de abacavir/lamivudina a emtricitabina/tenofovir alafenamida manteniendo el
tercer farmaco antirretroviral, se observaron variaciones minimas en los valores
de los lipidos.

— Parametros metabélicos
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante
el tratamiento antirretroviral

— Pacientes con insuficiencia renal

La seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida fue evaluada a lo largo de
48 semanas en un ensayo clinico abierto en el que pacientes infectados por el
VIH-1 que o bien nunca habian recibido tratamiento, o bien eran pacientes
suprimidos virolégicamente, con insuficiencia renal leve o moderada (tasa de
filtracién glomerular estimada mediante el método de Cockceroft-Gault [eTFGCG]:
30-69 ml/min) recibieron emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacién
con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacién 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

~ Pacientes coinfectados por el VIH y el VHB

La seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida en combinacién con
elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacién a dosis fija
(elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida) fue evaluada en
pacientes coinfectados por VIH/VHB que recibieron tratamiento para el VIH en
un ensayo clinico abierto hasta la semana 48, en el que los pacientes cambiaron
de una pauta antirretroviral (que ‘incluia tenofovir disoproxilo fumarato) a
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida. Segun estos datos
limitados, el perfil de seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida en
combinacion con elvitegravir y cobicistat como comprimido de combinacién a
dosis fija en pacientes coinfectados por VIH/VHB fue similar al de los pacientes
monoinfectados por el VIH-1.

Experiencia Qost-comercmzacro
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior

a la comercializacion de productos que contienen tenofovir alafenamida. Debido
a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Angioedema, urticaria y exantema
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Trastornos renales y urinarios
Insuficiencia renal aguda, necrosis tubular aguda, tubulopatla renal proxvmal y
sindrome de Fanconi.

Dolutegravir
Las siguientes reacciones adversas medlcamentosas se detallan en la seccién de
Advertencias del prospecto: ‘

Reaccidn de hipersensibilidad

Hepatotoxicidad

Infecciones oportunistas

Osteonecrosis _

Efectos sobre los parametros bioquimicos hepaticos séricos en pacientes
con coinfeccién por hepatitis B 6 C

Peso y parametros metabdlicos

Sindrome de reconstitucién inmune

Como los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones muy variables, las
frecuencias de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos.de un
farmaco no pueden compararse directamente con las frecuencias en los estudios
clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las frecuencias observadas
en la practica.

La Tabla 4 muestra las reacciones’ adversas consideradas al menos
posiblemente relacionadas con dolutegravir. las reacciones adversas se
incluyen de acuerdo el sistema de clasificacion de d6rganos y frecuencia
absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(2 17100 a < 1/10), poco frecuentes (2 1/1000), raras (= 1/1000 a <1/1000), muy
raras (< 1/10000). Estos eventos se. incluyeron debido a su seriedad y
evaluacion de posible relacién causal.

Tabla 4 reacciones adversas:

Trastorno  del  sistema | Hipersensibilidad Poco frecuentes
inmunoldgico Sindrome de reconstitucion inmune Poco frecuentes
Trastornos psiquiatricos Insomnio, suefios anormales . Frecuentes
Depresién Frecuentes
Ansiedad Frecuentes
Ideacidn o intento de suicidio (especialmente
en pacientes con una historia anterior de Poco frecuentes
depresién o de enfermedad psiquiatrica)
Trastornos ~ del  sistema | Cefalea Frecuentes
nervioso . . Mareo , ’ ) Frecuentes
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TRI-ZEVUVIR®
Trasto::nos . Nauseas, vémitos Frecuentes
gastrointestinales Flatulencias : Frecuentes
Dolor abdominal, dolor abdominal alto Frecuentes
Molestias abdominal Frecuentes
Diarrea Frecuentes
Trastornos hepatobiliares -Hepatitis Poco frecuentes
Trastornos  renales y L Frecuentes
urinarios insuficiencia renal
Trastornos de la piel y del . o Frecuentes
tejido subcutaneo Purito, erupcién
Trastornos osteoarticulares | Miositis Frecuentes
Oido y Laberinto Vértigo Poco frecuentes
Trastornos  generales y Frecuentes
alteraciones en el lugar de la | Fatiga
administracion
Exploraciones Aumento ALT y/o AST Frecuentes
complementarias Aumento CPK Frecuentes

Alteraciones de laboratorio

Cambios en la creatinina sérica:

Se ha demostrado que dolutegravir aumenta la creatinina sérica por inhibicién
de la secrecion tubular de creatinina sin afectar la funcién glomerular renal.

Los aumentos de la creatinina fueron comparables por los NRTI de base y fueron
similares en los pacientes con tratamiento previo.

Coinfeccién con Hepatitis B o C:

Se ha observado que el perfil de seguridad en pacientes coinfectados con
hepatitis B y/o C fue similar al observado en los pacientes sin coinfeccién por
hepatitis B o C, aunque las tasas de AST y ALT anormales fueron mayores en el
subgrupo con coinfeccidén por hepatitis B y/o C. En algunos casos, sujetos
infectados con hepatitis B y/o C presentaron un aumento en las analiticas
hepaticas consistentes con un sindrome de reconstitucion inmune al comienzo
del tratamiento con dolutegravir, particularmente en aquellos cuyo tratamiento
contra la hepatitis B fue retirado. '

Experiencia post-comercializacion ‘
Ademas de las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos, se han
identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
comercializacion. Debido a que estas reacciones son informadas
voluntariamente por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible
estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con
la exposicién al farmaco.

Trastornos hepatobiliares
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TRI-ZEVUVIR®
Insuficiencia hepatica aguda, hepatotoxicidad.
Investigaciones
Aumento de peso

Trastornos musculoésqueléticos
Artralgia, mialgia

Trastornos psiquiatricos
Ansiedad

' SOBREDOSIFICACION

No se conoce ningun tratamiento especifico para la sobredosis con
TRI-ZEVUVIR®. En caso de sobredosis se debe vigilar al paciente por si hay
evidencia de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis de TRI-ZEVUVIR®,
consiste en medidas generales de apoyo, incluyendo la monitorizacién de las
constantes vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente.
Emtricitabina se puede eliminar mediante hemodidlisis, 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 extraccién de aproximadamente el 54%. Se desconoce si
emtricitabina o tenofovir se pueden eliminar con didlisis peritoneal.

Como dolutegravir se une ampliamente a las proteinas plasmaticas, es
improbable que sea eliminado en forma significativa por dialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648

'

PRESENTACION

TRI-ZEVUVIR® se présenta en estuches conteniendo 30 comprimidos
recubiertos. '

CONDICIONES DE CONSERVACI6N Y ALMACENAMIENTO
Conservar a una temperatura ambiente no mayor'de '30°C en su envase original.
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TRI-ZEVUVIR®
“ADVERTENCIA DE USO" Este producto esta envasado en un blister especial
para protegerlo de la humedad. No coloque los comprimidos recubiertos en
pastilleros, sélo saquelos del blister al momento de usarlo”.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD DE LA NACION

NUMERO DE CERTIFICADO

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires
DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIEGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION
DE LOS PACIENTES

' Elaborado y acobndicionado en: :
. LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
, Pilar, Provincia de Buenos Aires

~ “Ante cualquier inconveniente con el producto, comunicarse con
Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600 o al correo
farmacovigilancia@richmondlab.com

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

“Fecha de revision ultima.....”

Este Medigamento
es Librede Gluten
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-25689338-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 17 de Marzo de 2022

Referencia: Certificado de Inscripcion en el REM N° 59.614

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADESMEDICINALES
(REM) N° 59614

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

1- DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIOS RICHMOND SA.C.I.F.

Legajo N° 6294.

2.- DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TRI ZEVUVIR

Genérico/s: EMTRICITABINA - DOLUTEGRAVIR - TENOFOVIR ALAFENAMIDA.

Concentracion/es: 200 mg de EMTRICITABINA, 50 mg de DOLUTEGRAVIR (COMO DOLUTEGRAVIR
SODICO), 25 mg de TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO).

Formals farmacéutica/s. COMPRIMIDO RECUBIERTO
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

EMTRICITABINA 200 mg, DOLUTEGRAVIR (COMO DOLUTEGRAVIR SODICO) 50 mg, TENOFOVIR
ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg.

Excipientess TALCO 8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 32 mg,
ALMIDON GLICOLATO SODICO 15 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.08 mg, POLIETILENGLICOL



8000 1.8 mg, PVP K30 35 mg, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 12 mg, ALMIDON DE MAIZ 20 mg,
MANITOL 145.4 mg, LACTOSA MONOHIDRATO MICRONIZADA 3.22 mg, HIPROMELOSA 2910/5 6.5
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 102 256.9 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL; hasta: 30 °C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Vials de administracion: ORAL.

Clasificacion ATC: JOSAR.

Indicacién/es autorizadal/s: Indicado en combinacion con otros farmacos antirretrovirales para el tratamiento de
adultos infectados con el virus de lainmunodeficiencia humanatipo 1 (VIH-1).

3.- ETAPASDE ELABORACION
Razon social: LABORATORIOS RICHMOND S.A.CLF.
Legajo N° 6294.

Domicilio del establecimiento elaborador: Calle 3 N° 519, Parque Industrial Filar, Pilar, Provincia de Buenos
Aires,; Elcano N° 4.924/26/32/38/40, Ciudad Auténoma de Buenos Aires; y en la calle Estados Unidos N° 5.132,
Area de Promocion Industrial El Triangulo, Malvinas Argentinas, Provincia de Buenos Alires.

Laboratorio de control de calidad: Elcano N° 4.924/26/32/38/40, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
El presente certificado tendré una validez de cinco (5) afios a partir de la fechaimpresa.
EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-001368-19-8
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