PREVID®
EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR ALAFENAMIDA (COMO MONOFUMARATO) 25 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contiene:
Emtricitabina
Tenofovir alafenamida (como monofumarato).
Celulosa microcristalina (tipo 102)
Croscarmelosa sodica
Povidona (PVP K-30)
Almidon de mai; .
Estearato de magnesio....
Hipromelosa2910/5
Polietilenglicol 8000
Talco
Dioxido de titanio
Lactosa monohidrato micronizada
Lacaindigotina E132 (33%)

ViADE ADMINISTRACION
Administrar por via oral.

ACCION TERAPEUTICA

Antiviral para uso sistémico; antivirales para el tratamiento de infecciones por VIH y
combinaciones.

CodigoATC: JOSAR17

INDICACIONES

Tratamiento de la infeccion de VIH-1

Previd® esta indicado, en combinacion con otros agentes antirretrovirales, para el tratamien-
to de lainfeccion por VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos que pesen al menos 35 kg.
Previd® esta indicado, en combinacion con otros agentes antirretrovirales distintos de
los inhibidores de proteasa que requieren un inhibidor de CYP3A, para el tratamiento de
lainfeccion por VIH-1 en pacientes pediatricos que pesen entre 25 kg y 35 kg.

Profilaxis pre-exposicion al VIH-1 (PrEP)

Previd® esta indicado como parte de una estrategia integral de prevencion, en adultos y
adolescentes que pesen al menos 35 kg, que se encuentren en riesgo, para la Profilaxis
pre-exposicion (PrEP), con el objeto de reducir el riesgo de infeccién por VIH-1 por via
sexual, excluyendo a los individuos que estan en riesgo que practiquen sexo vaginal re-
ceptivo. Los sujetos deben poseer un control VIH-1 negativo previo al inicio del trata-
miento preexposicion al VIH-1 con Previd®.

Limitaciones de uso
Laindicacion no incluye el uso de Previd® en individuos en riesgo de contagio de VIH-1 que
practiquen sexo vaginal debido a que la efectividad no ha sido evaluada en esta poblacion.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Emtricitabina

Emtricitabina, es un analogo de nucleosido sintético de citidina que es fosforilada por
enzimas celulares para formar 5'-trifosfato. La Emtricitabina 5'-trifosfato inhibe la activi-
dad de la transcriptasa inversa del VIH-1 por competicién con al sustrato natural desoxi-
citidina 5'-trifosfato y por ser incorporado en el ADN viral naciente lo que resulta en la
terminacion de la cadena.

La Emtricitabina 5 -trifosfato es un inhibidor débil del ADN polimerasas a, 8, € de los ma-
miferos y laADN polimerasa mitocondrial.

Tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es una profarmaco fosfonoamidato de tenofovir (analogo del mo-
nofosfato 2-desoxiadenosina).

La exposicion plasmatica a tenofovir alafenamida permite la penetracion en las células y
luego tenofovir alafenamida se convierte intracelularmente en tenofovir a través de la hi-
drolisis por catepsina A. Tenofovir es subsecuentemente fosforilado por quinasas celu-
lares al metabolito tenofovir difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicacion del VIH-1
através de laincorporacion en el ADN viral por la transcriptasa inversa del VIH-1, lo cual
resulta en laterminacion de la cadena del ADN.

Tenofovir tiene actividad contra VIH-1. Los cultivos celulares muestran que tenofovir y
emtricitabina pueden ser enteramente fosforilados cuando se combinan en células.
Tenofovir difosfato es un inhibidor débil de la ADN polimerasa de mamiferos que incluye
ADN polimerasa y mitocondrial y no hay evidencia de toxicidad mitocondrial en el cultivo
celular.

Actividad antiviral en cultivos celulares

Emtricitabina

La actividad antiviral de emtricitabina contra aislado de VIH-1 fue evaluado en células
de linea celular de linfoblastoides T, la linea celular MAGI-CCRS5, células mononuclea-
res primarias de sangre periférica. Los valores de CE,, para emtricitabina se encontra-
ronenelrangode 1,3a640 nM.

Emtricitabina demostro actividad antiviral en cultivos celulares en contra de CLADOS VIH-
1tipoA, B, C, D, E, Fy G (los valores de CE,, se encontraron en el rango de 7 y 75 nM) y
mostraron actividad especifica contra HIV-2 (los valores de CE,,se encontraban entre 7 y
1500 nM).

No se observaron antagonismos al combinar emtricitabina con la mayoria de los agen-
tes anti VIH-1 aprobados (INTI, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos
[INNTI], inhibidores de la transferencia de cadena de integrasa [INSTI] e IP).

Tenofovir alafenamida

La actividad antiviral de tenofovir alafenamida contra aislado de VIH-1 subtipo B fue
evaluado en células de linea celular linfoblastoide, células mononucleares primarias de
sangre periférica, monocitos primarios/macroéfagos y linfocitos CD4-T. El valor de CE,,
para tenofovir alafenamida se encuentran en elrangode 2,0 a 14,7 nM.

La actividad antiviral de tenofovir alafenamida contra aislados de VIH-1 subtipo b mos-
tr6 actividad antiviral contra aislados VIH-1 (M, N, O), incluyendo subtiposA, B, C, D, E,
RY G (el valor de CE;, se encontraron en el rango de 0,10 a 12,0 nM) y actividad especi-
fica contra VIH-2 (el valor de CE, se encontraban entre 0,91 a2.63 nM).

No se observaron antagonismos al combinar emtricitabina con la mayoria de los agen-
tes anti VIH-1 aprobados (INTI, inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
[INNTI], inhibidores de la transferencia de cadena de integrasa [INSTI] e IP).

Resistencia

Resistencia en cultivos celulares

- Emtricitabina: La sensibilidad reducida del VIH-1 a emtricitabina se asocié con sustitu-
cionesM184VolenlaTRdel VIH-1.

- Tenofovir alafenamida: Los aislados de VIH-1 con sensibilidad reducida a tenofovir ala-
fenamida expresaron la sustitucion K65R en la TR de HIV-1, algunas veces en presencia
de sustituciones S68N o L429I; también se observo sustitucion K70E enla TR de HIV-1.
En pacientes bajo tratamientos para VIH-1 se observé desarrollo de resistencia genoti-
pica asociada al desarrollo de sustituciones M184V/l y K65R en menor proporcion; tam-
bién surgieron resistencias R, H, o E en el polimorfismo del residuo Q207 de la transcrip-
tasainversa, y resistencia M184M/I.

La exposicion de emtricitabina y tenofovir alafenamida en sujetos pediatricos entre 6 y
menos de 12 afos y con un peso de al menos 25 kg que recibieron FTC+ TAF junto con
EVG + COBI, fueron mayores (20 % a 80 % para el AUC) que la exposicion obtenida en
adultos luego de la administracion de la dosis habitual; sin embargo, el incremento no
fue significativamente considerable.

La exposicion de emtricitabina y tenofovir alafenamida en sujetos pediatricos de al
menos 2 afios y con un peso de 14 Kg a menos de 25 kg que recibieron FTC+ TAF junto
con bictegravir, fueron mayores que la exposicion obtenida en adultos; los aumentos no
se consideraron clinicamente significativos ya que los perfiles de seguridad fueron simi-
lares en pacientes adultos y pediatricos.

PreP para HIV-1: Los datos farmacocinéticos de emtricitabina y tenofovir alafenamida
después de la administracion de Previd® en adolescentes no infectados por VIH-1 que
pesan 35 Kg o mas no se encuentran disponibles. Las recomendaciones de dosificacion
de Previd® para PrEP para el VIH-1 en esta poblacién se basan en la informacion farma-
cocinética conocida en personas infectadas por el VIH, en adolescentes que toman em-
tricitabina y tenofovir alafenamida.

Razay género

En base al andlisis farmacocinético sobre esta poblacion, no se observaron diferencias
clinicamente significativas en base alarazay el género.

Pacientes con iarenal

La farmacocinética de FTC + TAF combinado con EVG + COBI en sujetos infectados
con VIH-1 con insuficiencia renal (eGFR 30 a 69 mL por minuto por el método Cockcroft-
Gault) y en pacientes infectados por VIH-1 con ERT (TFGe inferior a 15 ml por minuto
por el método Cockcroft-Gault) que recibian hemodialisis cronica se evaluaron en sub-
conjuntos de pacientes virolégicamente suprimidos, en ensayos abiertos.

La farmacocinética de tenofovir alafenamida fue similar entre sujetos sanos, sujetos con
leve o moderada insuficiencia renal y en sujetos con ERT que reciben tratamiento crénico
de hemodidlisis; aumentos en las exposiciones de emtricitabina y tenofovir en sujetos
con insuficiencia renal no se considero clinicamente relevante el deterioro (tabla 3).
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PrEPen VIH-1

En un ensayo clinico realizado con mujeres transgénero y hombres sin infeccién por el
VIH-1 que mantienen relaciones sexuales con hombres o se encuentran en riesgo de
contraer una infeccion por el VIH-1, se observé desarrollo de resistencia a emtricitabina
asociada a sustituciones M1841 y/o M184V.

Resistencia cruzada

- Emtricitabina: Los virus resistentes debido a sustituciones M184V/I a emtricitabina
mostraron resistencia cruzada a lamivudina, pero mantuvieron la sensibilidad a didano-
sina, estavudina, tenofovir, y zidovudina.

- Tenofovir alafenamida: Las sustituciones de resistencia a tenofovir K65R y K70E re-
sultaron en sensibilidad reducida a abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, y
tenofovir.

El VIH con multiples sustituciones de analogos de timidina (M41L, D67N, K70R,
L210W, T215F/Y, K219Q/E/N/R), o multinucledsidos de resistencia al VIH-1 con muta-
cion de doble insercion T69S o con un complejo de sustitucion Q151M, incluyendo
K65R, mostraron reduccioén de la sensibilidad a TAF.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Electrofisiologia cardiaca

Tenofovir alafenamida (TAF) administrado en la dosis recomendada y 5 veces la dosis
recomendada, no afecto el intervalo QT/QTc y no prolongé el intervalo PR. Se descono-
ce el efecto de emtricitabina, el otro componente de Previd®, o la combinacién de am-
bos componentes (emtricitabinay TAF), sobre elintervalo QT.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion, distribucién y excrecién

Las propiedades farmacocinéticas de los componentes de Previd® se indican en la
Tabla 1. Los parametros farmacocinéticos de dosis multiples de tenofovir alafenamida y
emtricitabina y los metabolitos de tenofovir se indican en la Tabla 2. El estado de VIH no
afecta las propiedades farmacocinéticas de tenofovir alafenamida y emtricitabina en
adultos.

Tabla1. Propiedades far delos I tes de Previd®

‘I:Illll. i "-' it Alaf "
Absorcion
T () 3 1

Efecto de la comida rica en

grasas (relativo al ayuno)®

AUC correlacion= 0,91 (0,89- 0,93)
C..., correlacion = 0,74 (0,69- 0,78)

AUC correlacion= 1,75 (1,64- 1,88)
C.., correlacion= 0,85 (0,75- 0,95)

Distribucion

% Union a proteinas <4 ~80

plasmaticas humanas

Fuente de datos de uniéna  |In vitro Ex vivo

proteinas

Relacion plasma-sangre 0,6 1,0

Metabolismo

Metabolismo No es metabolizado de forma Catepsina A’ (PBMCs)
significativa CES1 (hepatocitos)

CYP3A (minimo)

Eliminacion

Via principal de eliminacion  |Filtracion glomerular y secrecion  [Metabolismo (>80% de la dosis
glomerular activa oral)

t,, (h)° 0,51

% droga excretada en orina’ |70 <1

% droga excretada en heces’ |13,7 31,7

PBMC = células mononucleares de sangre periférica; CES1= carboxilesterasa 1

a. Los valores se refieren a la razén media geométrica [Comida rica en grasas/ayuno] en los parametros
PKy (intervalo de confianza del 90%). Comida alta en calorias/alta en grasas =~ 800 Kcal, 50% de grasa.
b. Invivo, el tenofovir alafenamida se hidroliza dentro de las células para formar tenofovir (metabolito prin-
cipal), que se fosforila en el metabolito activo, tenofovir difosfato. Los estudios in vitro han demostrado que
la catepsina A metaboliza el tenofovir alafenamida en tenofoviren PBMC y macréfagos; y por CES1 en he-
patocitos. Tras la coadministracién con la sonda inductora moderada de CYP3A efavirenz, la exposicion a
tenofovir alafenamida no se vio afectada.

C. Los valores de t,,se refieren a la semivida media del plasma terminal. Tenga en cuenta que el metabolito
farmacolégicamente activo, tenofovir difosfato, tiene una vida media de 150-180 horas dentro de las PBMC.
d. Dosificacién en estudios de balance de masa: emtricitabina (administracion de dosis tinica de [‘C] em-
tricitabina después de dosificacion multiple de emtricitabina durante 10 dias); tenofovir alafenamida (admi-
nistracion de dosis nica de [ ‘C] tenofovir alafenamida).

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos frente a dosis multiples de Emtricitabina, Tenofovir Alafe
miday sumetabolito Tenofovir, luego de la administracion oral con comida en pacientes adultos in-
fectado con HIV-1.

Media de los parametros (CV) Emtricitabina’ | Tenofovir Alafenamida® | Tenofovir®
C,..(microgramo por ml) 2,1(20,2) 0,16 (51,1) 0,02 (26,1)
AUC,, (microgramo-hora porml) | 11,7 (16,6) 0,21(71,8) 0,29 (27,4)
C,,.,(microgramo por ml) 0,10 (46,7) NA 0,01(28,5)

CV'= coeficiente de variacion; NA= no aplicable

a. Del analisis intensivo de PK en un ensayo en adultos infectados con VIH tratados con FTC+ TAF junto
conEVG+ COBI.

b. Del analisis de PK poblacional en dos ensayos de adultos sin tratamiento previo con infeccién por VIH-1
tratados con FTC+ TAF junto con EVG + COBI. (N = 539).

c. Del andlisis de PK poblacional en dos ensayos de adultos sin tratamiento previo con infeccion por VIH-1
tratados con FTC+ TAF junto con EVG + COBI. (N = 841).

Poblaciones especiales

Pacientes ancianos

Los parametros farmacocinéticos de emtricitabina y tenofovir alafenamida no han sido
completamente evaluados en los ancianos (65 afios de edad en adelante). La edad no
implica un efecto clinico relevante en la exposicion de tenofovir alafenamida en pacien-
tes por encima de los 75 afos de edad, segun se ha demostrado en un ensayo clinico
realizado por la referencia, basado en el tratamiento de sujetos infectados con VIH tra-
tados con FTC + TAF junto con EVG + COBI.

Pacientes pediatricos

Tratamiento de la infeccion por VIH-1: La exposicion media de tenofovir alafenamida en
sujetos pediatricos de 12 afios de edad a 18 afios de edad que recibieron FTC + TAF
junto con EVG + COBI, decreci6 (23% para AUC) y la exposicién a emtricitabina fue
similar comparada con la exposicion lograda en adultos sin tratamiento previo luego de
la administracion de la dosis habitual.

La diferencia en la exposicion a tenofovir alafenamida no se considera clinicamente
significativa en base a la relacion exposicion-respuesta.

Darunavir 800 +100 ritonavir | 10 100,99 1,01 1,13
(0.91-1,08) | (0,96- 1,06) |(0,95- 1,34)
Dolutegravir |50 mg 10 101,15 1,02 1,05
(1,04-1,27) | (0.97- 1,08) |(0,97-1,13)
Lopinavir 800+200 ritonavir 10 101,00 1,00 0,98
(0.95- 1,06) | (0,92- 1,09) | (0,85-1,12),
2,5 (dosis tnica-por 1,02 1,13
Midazolam® via oral) 25 18(0,92- 1,13) | (1,04- 1,23) |[NC
1 (dosis Unica- 0,99 1,08
intravenosa) (0,89- 1,11) | (1,04- 1,14) [NC
Rilpivirina 25 25 16/0,93 1,01 1,13
(0,87-0,99) | (0,96- 1,06) | (1,04-1,23)
Sertralina 50 (dosis Unica) 10° 191,14 0,93
(0,94-1,38) | (0,77-1,13) |NC

AUC,,, medio (microgramo-hora por mL) (CV%)
Aclaramiento| 290 mL por minuto| 60-89 mL por minuto | 30-59 mL por minuto | <15 mL por minuto
de creatinina| (N=18)’ (N=11)° (N=18)’ (N=12)°
Emtricitabinal 11,4 (11,9) 17,6 (182) 23,0 (235) 62,9 (48,0)
Tenofovir | 0,32 (14,9) 046 (315) 0,67(284) 872 (3947

a. Método por Cockcroft-Gault

b. De un ensayo de fase 2 en adultos infectados por VIH con funcién renal normal tratados con FTC+ TAF
juntocon EVG+COBI.

¢. Estos sujetos tenian una TFGe que oscilaba entre 60 y 69 ml por minuto.

d. De un ensayo de fase 3 en adultos infectados por VIH con insuficiencia renal tratados con FTC+ TAF jun-
tocon EVG+COBI.

e. De un ensayo de fase 3 en adultos infectados por VIH con ESRD que reciben hemodiélisis crénica trata-
dos con FTC+ TAF junto con EVG + COBI; farmacocinética evaluada antes de la hemodidlisis, después de
3dosis diarias consecutivas de FTC+TAF con EVG+COBI.

g.N=10

P PPN

Pacientes conii J
Emtricitabina: La farmacocinética de emtricitabina no ha sido estudiada en sujetos con
insuficiencia hepatica, sin embargo, emtricitabina no es metabolizado de forma signifi-
cativa por enzimas hepaticas, por lo tanto, el impacto sobre la insuficiencia hepatica de-
be serlimitado.

Tenofovir alafenamida: no se observaron cambios relevantes en la farmacocinética de
tenofovir en sujetos con insuficiencia hepatica leve a moderada (Child-Pugh Clase Ay B).

Infeccioén con virus de la hepatitis B y/o Hepatitis C
La farmacocinética de emtricitabina y tenofovir alafenamida no ha sido completamente
evaluado en sujetos infectado con hepatitis B y/o hepatitis C.

Estudio de interaccion de drogas

El efecto de la coadministracion de drogas en la exposicion de tenofovir alafenamida se
muestra en la Tabla 4, y los efectos de emtricitabina y tenofovir alafenamida comprimido
de dosis fija 0 sus componentes sobre la exposicion de las drogas coadministradas se
muestranenlaTabla5.

Tabla 4. Interaccion de drogas: Cambios en los parametros far éticos de fovir alafi
mida en presencia de la/s drogals’ coadministradas.

Droga Dosis de la droga(s)| Dosis de Tenofovir |N|Tasa media de los parametros
coadministrada ini Alafé id: far gicos de tenofovir alafena-
(una vez al dia) (mg)| (una vez al dia) (mg)| | mida (90% Cl); Sin efecto = 1,00
Coax AUC Coi
Atazanavir 300 (+100 ritonavir) |10 101,77 1,91
(1,28-2.44) | (1,55-2,35) [NC
Cobicistat 150 8 12/2,83 2,65
(2,20- 365) | (2,29-3,07) [NC
Darunavir 800 (+150 cobicistat) |25’ 110,93 0,98
(0,72-1,21) [ (0,80- 1,19) |[NC
Darunavir 800 (+100 ritonavir) 10 101,42 1,06
(0.96- 2,09) | (0,84-1,35) [NC
Dolutegravir 50 10 101,24 1,19
(0.88- 1.74) | (0,96- 1,48) [NC
Efavirenz 600 40° 110,78 0,86
(0,58- 1,05) | (0,72- 1,02) |[NC
Lopinavir 800 (+200 ritonavir) |10 102,19 147
(1.72-2.79) | (1,17-1,85) [NC
Rilpivirina 25 25 171,01 1,01
(0,84-1,22) | (0,94-1,09) |[NC
Sertralina 50 (dosificada como | 10° 191,00 0,96
dosis Unica) (0,86- 1,16) | (0,89- 1,03) |NC

NC=No Calculado

a. Estudios de interaccion realizados en voluntarios sanos.

b. Estudio conducido con FTC/TAF en un comprimido de dosis fija.
¢. Estudio conducido con emtricitabina + TAF junto con EVG+COBI.

Tabla 5. Interaccion de drogas: Cambios en los parametros farmacocinéticos de las drogas coadmi-
nistradas en presencia de FTC/TAF en un comprimido de dosis fija, 0 sus componentes individuales®.

Proporcion media de los parametros
PK de Tenofovir Alafenamida
IC del 90%);Sin efecto = 1,00

Dosis de Tenofovir |N
Alafenamida
(una vez al dia) (mg)

Droga Dosis de droga
coadministrada| coadministrada
(una vez al dia) (mg)

Coa AUC Cpo
Atazanavir 300 +100 ritonavir 10 10(0,98 0,99 1,00

(0,89- 1,07) | (0,96- 1,01) | (0,96- 1,04)
Darunavir 800 +150 cobicistat | 25° 11]1,02 0,99 0,97

(0,96- 1,09) { (0,92- 1,07) |(0,82-1,15)

NC=No Calculado

a. Estudio de interaccion realizado en voluntarios sanos.

b. Estudio conducido con FTC/TAF en un comprimido de dosis fija.
¢. Unsustrato sensible a CYP3A4.

d. Estudio conducido de FTC+TAF junto con EVG+COBI.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION
Previd® se administra por via oral.

Evaluacién al inicio y durante el uso de Previd® para el tratamiento de la infeccion
por VIH-1 o parala PrEP para VIH-1

Previo al inicio o al momento de iniciar el tratamiento con Previd®, se deben efectuar
pruebas para detectar infeccion por virus de la hepatitis B.

Previo al inicio o al momento de iniciar el tratamiento con Previd®, y durante el uso de
Previd® en un esquema clinicamente apropiado, se debe evaluar la creatinina sérica, el
aclaramiento estimado de creatinina, la glucosa en orina, y la proteina en orina en todos
los pacientes. En pacientes con enfermedad renal cronica, también debe evaluarse el
fosforo en suero.

Deteccion de VIH-1 enindividuos que reciben Previd® en la PrEP para VIH-1

Se debe realizar la deteccion de infeccion por VIH-1 en todos los individuos inmediata-
mente previo al inicio de Previd® en la PrEP y al menos una vez cada 3 meses mientras
tome Previd®, y ademas el diagnostico de cualquier infeccion de transmision sexual.

Si se sospecha exposicion reciente (< 1 mes) al VIH-1 o se presentan sintomas clinicos
consistentes con infeccion aguda de VIH-1, se debe usar un test aprobado o autorizado
como ayuda en el diagnostico de infeccion primaria o aguda por VIH-1.

Dosis recomendada para el tratamiento de la infeccion por VIH en pacientes adul-
tos y pacientes pediatricos que pesen al menos 35kg

La dosis recomendada de Previd” para el tratamiento del VIH-1 es un comprimido recu-
bierto una vez al dia con o sin alimentos en:

- Pacientes adultos y pediatricos que pesen al menos 35 kg y con un aclaramiento de
creatinina mayor o igual a 30 ml por minuto; o

- Adultos con aclaramiento de creatinina por debajo de 15 ml por minuto que estén reci-
biendo hemodialisis cronica. El dia correspondiente a la hemodialisis, se debe adminis-
trar la dosis diaria de Previd” luego de completar el tratamiento de hemodialisis.

La seguridad y eficacia de Previd® coadministrado con un inhibidor de la proteasa de
VIH-1 que es administrado con ritonavir o cobicistat no han sido establecidas en:

- Pacientes pediatricos con pesos menores a 35 kg; o

- Adultos con aclaramiento de creatinina por debajo de 15 ml por minuto, con o sin he-
modidlisis.

Para la recomendacion de dosis de un tercer agente, debe referirse a su respectivo
prospecto.

Dosis recomendada en la PrEP para VIH-1 en adultos y adolescentes que pesan
almenos 35kg

La dosis de Previd® en la PrEP para VIH-1 es un comprimido recubierto una vez al dia
administrado por via oral con o sin comida en pacientes no infectados con VIH-1en:

- Adultos y adolescentes que pesen al menos 35 kg con un aclaramiento de creatinina
mayor oigual a 30 ml por minuto, o

- Adultos con aclaramiento de creatinina por debajo de 15 ml por minuto que estén reci-
biendo hemodidlisis cronica.

Los dias correspondientes a la hemodialisis, se debe administrar la dosis diaria de
Previd® luego de completar el tratamiento de hemodialisis.

No se recomienda el tratamiento para la infeccion por VIH-1 o en la PrEP para VIH-1
en pacientes con insuficiencia renal grave

Previd® no se recomienda en individuos con:

- Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina estimado de 30 a 15 ml por
minuto); o

- Enfermedad renal en etapa terminal (ERET; aclaramiento de creatinina estimado por
debajo de 15 ml por minuto) que no estén recibiendo hemodialisis cronica.

CONTRAINDICACIONES

Previd” esta contraindicado en individuos para los cuales se desconoce si esta infectado
por HIV-1 o bien si es HIV-1 positivo, Previd® esta contraindicado en la PrEP para VIH-1.
Previd® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera
de sus componentes.

ADVERTENCIAS

Exacerbacion aguda de la Hepatitis B postratamiento y riesgo de resistencia a
drogas con el uso de Previd® en la Profilaxis preexposicion al HIV (PrEP), durante
lainfeccion inicial con VIH-1 no diagnosticada.

Se han reportado exacerbaciones agudas graves de la Hepatitis B (VHB) en individuos
infectados con VHB, que han interrumpido el tratamiento con emtricitabina (emtricitabi-
na) y/ootenofovir disoproxil fumarato (TDF), y que podria ocurrir con la interrupcién de
Previd®.

Se debe monitorear estrechamente la funcion hepatica con seguimiento clinico y de la-
boratorio por al menos varios meses en individuos que estan infectados con VHB y que
interrumpieron el tratamiento con Previd®.

Previd® en la PrEP para VIH-1 debe Unicamente ser prescripto para individuos que con-
firmen el diagnostico seronegativo previo a la iniciacion y por al menos cada tres meses
durante la terapia.

Se han identificado variantes de VIH-1 resistente a las drogas, en pacientes tratados
con emtricitabina/TDF, que cursaban infeccion aguda por VIH-1 indetectable. No inicie
Previd® para la PrEP al VIH-1 si el paciente presenta signos o sintomas de infeccion
aguda al VIH-1, amenos que se confirme el estado seronegativo para VIH-1.

Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en individuos con infeccion por VHB
Todos los individuos deben someterse a pruebas para detectar la presencia del virus de
la hepatitis B (VHB) previamente o al momento de iniciar el tratamiento con Previd®.

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (ej. descompensa-
cién hepatica e insuficiencia hepatica) en individuos infectados con VHB que han des-
continuado los productos que contienen emtricitabina y/o tenofovir disoproxil fumarato
(TDF)y que pueden ocurrir con la interrupcion de Previd®. Las personas infectadas con
VHB que suspenden Previd® deben ser monitoreadas estrechamente con seguimiento
clinico y de laboratorio durante al menos varios meses después de suspender el trata-
miento. Si es apropiado, puede justificarse la terapia contra la hepatitis B, especialmen-
te en individuos con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, ya que la exacerbacion
de la hepatitis posterior al tratamiento puede conducir a descompensacion hepatica e
insuficiencia hepatica. A los individuos no infectados por el VHB se les debe ofrecer
vacunacion.



Manejo integral para reducir el riesgo de transmision de infeccién sexual (inclu-
yendo VIH-1) y el desarrollo de resistencia a VIH-1, cuando Previd® se usa en la
PrEP para VIH- 1

El uso de Previd® en la PrEP al VIH-1 para reducir el riesgo de infeccién VIH-1 como parte
de una estrategia integral de prevencién comprende la adherencia a la administracion dia-
riay la practica sexual segura, incluyendo el uso de preservativos, para reducir el riesgo de
transmlsmn de infecciones sexuales (ITS). Se desconoce el tiempo desde el inicio de
Previd® en la PrEP al VIH-1 hasta la méxima proteccion contra la infeccion de VIH-1.

El riesgo de adquisicion de VIH-1 incluye factores de comportamiento, biolégicos o epi-
demiolégicos, incluyendo, pero no limitandose a la practica de relaciones sexuales sin
preservativos, infecciones de transmision sexual anteriores o actuales, falta de auto-
consciencia del riesgo para VIH, teniendo comparieros sexuales con estado virémico
desconocido para VIH-1, o actividad sexual en un area o red de alta prevalencia.

Se debe asesorar a los individuos sobre el uso de medidas de prevencion (ej. uso con-
sistente y correcto del preservativo, conocimiento del estado de VIH-1 del/os comparie-
ro/s sexualles, incluyendo estado de supresion viral, exdmenes regulares para infeccio-
nes de trasmision sexual que puedan facilitar la transmision de VIH-1). Informar a los in-
dividuos no infectados y apoyar sus esfuerzos para reducir el comportamiento sexual
riesgoso.

Se debe utilizar Previd® para reducir el riesgo de adquisicion de VIH-1 inicamente en in-
dividuos con control VIH-1 negativo. Las sustituciones de resistencia al VIH-1 pueden
producwse en individuos con infeccion de VIH-1 indetectable, que estan tomando Pre-
vid®, debido a que Previd® como agente Unico, no debe ser administrado como reglmen
completo para el tratamiento del VIH-1. Por lo tanto, se deben tener cuidado para mini-
mizar el riesgo durante el inicio y mientras se efectde el tratamiento con Previd®, con
previa confirmacion del estado seronegativo para VIH-1.

- Algunos controles de VIH-1 solo detectan anticuerpos anti-VIH y pueden no |dent|f|car
VIH-1 durante el estado agudo de la infeccion. Previamente al inicio de Previd® en la
PrEP al VIH-1, se debe consultar al individuo seronegativo sobre las situaciones de ex-
posicion potencial reciente (en el mes pasado), por ejemplo actividad sexual sin el uso
de preservativos, o ruptura de preservativo durante la relaciéon sexual con un comparie-
ro seropositivo o estado virémico desconocido, o una reciente infeccion de transmision
sexual), y se debe evaluar la ocurrencia de signos o sintomas anteriores o recientes
consistentes con infeccion de HIV-1 aguda (ej., fiebre, fatiga, mialgia, rash).

- Si se sospecha de exposiciones recientes (<1 mes) a VIH-1 o tiene sospechas o hay
sintomas clinicos consistentes con infeccion aguda de VIH-1, se debe realizar un test
aprobado o autorizado como ayuda en el diagnostico de infeccion aguda de VIH o infec-
cion primaria de VIH-1.

Mientras se usa Previd® en la PrEP al VIH-1 debe repetirse al menos cada 3 meses el
examen de VIH-1y el diagnéstico de cualquier otra infeccion de transmision sexual.

- Siel examen para VIH-1 indica posible infeccién de VIH-1, o si se desarrollan sintomas
consistentes con la infeccion aguda por VIH-1 luego de un evento de exposicion poten-
cial, se debe modificar el régimen de la PrEP para el VIH-1 a un régimen de tratamiento
hasta que el estado de infeccién negativo sea confirmado usando un test aprobado o
autorizado como ayuda en el diagnostico de la infeccion aguda o primaria de VIH-1.

Se debe aconsejar a los individuos no infectados con HIV-1 a adherir estrictamente al
esquema de dosn‘lcauon de una dosis diaria (1 comprimido recubierto) de Previd®. La
efectividad de Previd® en la reduccién del riesgo de adquisicion del VIH-1 esta fuerte-
mente relacionada con la adherencia, como demostré la medicion de los niveles de dro-
ga en los ensayos clinicos en la PrEP al VIH-1. Algunos individuos pueden beneficiarse
con la visita médica frecuente (mensual) y el consejo asistido (counseling) facilitando la
adherencia.

Sindrome de reconstituciéon inmune

Se ha reportado el sindrome de reconstitucion del sistema inmunitario en pacientes in-
fectados por VIH-1 tratados con terapia antirretroviral combinada, incluido emtricitabi-
na, un componente de Previd®. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral com-
binado, los pacientes infectados por VIH-1 cuyo sistema inmunitario responde pueden
desarrollar infecciones oportunistas indolentes o residuales (como infeccion por
Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii [PCP] o
tuberculosis), que pueden necesitar mayor evaluacion y tratamiento.

También se ha informado que los trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Gra-
ves, la polimiositis, el sindrome de Guillain-Barré y la hepatitis autoinmune) en el con-
texto de la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo de inicio es variable y puede
ocurrirmuchos meses después del inicio del tratamiento.

Aparicion o empeoramiento de la insuficienciarenal

Se han notificado casos poscomercializacion de insuficiencia renal, incluida insuficien-
cia renal aguda, tubulopatia renal proximal (PRT) y sindrome de Fanconi, con medica-
mentos que contienen Tenofovir alafenamida; si bien la mayoria de estos casos se ca-
racterizaron por posibles factores de confusion que pueden haber contribuido a los
eventos renales informados, también es posible que estos factores hayan predispuesto
alos pacientes a sufrir efectos adversos relacionados con el tenofovir.

No se recomienda el uso de Previd® en individuos con un aclaramiento de creatinina es-
timado entre 15 ml/min y 30 ml/min, o en personas con un aclaramiento de creatinina es-
timado inferior a 15 ml/min que no reciben hemodialisis cronica.

Las personas que toman profarmacos de tenofovir que tienen insuficiencia renal y los
que toman agentes nefrotoxicos, incluidos los antiinflamatorios no esteroideos, tienen
un mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas relacionadas con los nnones

Antes o al iniciar el tratamiento con Previd®, y durante el tratamiento con Previd® en un
esquema clinicamente apropiado, evalte Ia creatinina sérica, el aclaramiento de creati-
nina estimado, la glucosa y la proteina en orina en todos los individuos. En individuos
con enfermedad renal crénica, también evalue el fosforo sérico. Suspenda Previd® en
individuos que desarrollen disminuciones clinicamente significativas de la funcion renal
o evidencia del sindrome de Fanconi.

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis

Se ha informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, in-
cluidos casos fatales, con el uso de analogos de nucledsidos, incluida emtricitabina, un
componente de Previd®, y tenofovir DF, otro profarmaco de tenofovir, solo o en combina-
cion con otros antlrretrowrales El tratamiento con Previd® debe suspenderse en cual-
quier persona que desarrolle hallazgos clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis
lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis in-
cluso en ausencia de elevaciones marcadas de transaminasas).

PRECAUCIONES

Interacciones debido al empleo concomitante de otras sustancias

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a uno o mas componentes de Previd®
TAF, un componente de Previd®, es un sustrato de P-gp, BCRP, OATP1B1y OATP1B3.
Los medicamentos que afectan fuertemente la actividad de P-gp y BCRP pueden pro-
vocar cambios en absorcion de tenofovir alafenamida (ver Tabla 6). Se espera que los
medicamentos que inducen la actividad de P-gp disminuyan la absorcién de TAF, lo que
resulta en una disminucion de la concentracionglasmatlca de TAF, lo que puede condu-
cir a la pérdida del efecto terapeutlco de Previd” y al desarrollo de resistencia. La admi-
nistracion conjunta de Previd® con otros medicamentos que inhiben la P-gp y BCRP
puede aumentar la absorcion y la concentracion plasmatica de TAF. Tenofovir alafena-
mida no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
0 UGT1A1. Tenofovir alafenamida es un inhibidor débil de CYP3A in vitro. Tenofovir ala-
fenamida no es uninhibidor o inductor de CYP3Ain vivo.

Fari que afe la fi renal

Debido a que los rifiones excretan principalmente emtricitabina y tenofovir mediante una
comblnaolon de filtracion glomerular y secrecion tubular activa, la administracion conjun—
ta de Previd® con medicamentos que reducen la funcion renal o compiten por la secrecion
tubular activa puede aumentar las concentraciones de emtricitabina, tenofovir y otros
medicamentos eliminados por via renal y esto puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas. Algunos ejemplos de medicamentos que se eliminan mediante la secrecion tu-
bular activa incluyen, entre otros, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclo-
vir, aminoglucésidos (p. ej., gentamicina) y AINE en dosis altas o multiples.

Segun datos limitados, se ha demostrado que emtricitabina esta presente en la leche
materna humana. No se sabe si tenofovir alafenamida esta presente en la leche mater-
na humana. Se ha demostrado que tenofovir esta presente en la leche de ratas lactan-
tes y monos rhesus después de la administracion de TDF.

No se sabe si tenofovir alafenamida esta presente en la leche animal.

No se sabe si Previd® afecta la produccion de leche o si tiene efectos en el nifio ama-
mantado.

Debido al potencial de: 1) transmision del VIH (en lactantes VIH negativos); 2) desarro-
llar resistencia viral (en lactantes VIH positivos); y 3) reacciones adversas en un bebé
amamantado similares a las observadas en adultos, instruya a las madres a no ama-
mantar si estan tomando Previd® para el tratamiento del VIH-1.

Datos de animales

- Tenofovir alafenamida: Estudios en ratas y monos han demostrado que tenofovir se
secreta en la leche. El tenofovir se excretd en la leche de ratas lactantes después de la
administracion oral de TDF (hasta 600 mg/kg/dia) hasta aproximadamente el 24% de la
concentracion plasmatica media en los animales con la dosis mas alta en el dia 11 de la
lactancia. Tenofovir se excretd en la leche de monos lactantes después de una dosis
subcutanea Unica (30 mg/kg) de tenofovir a concentraciones de hasta aproximadamen-
te el 4% de la concentracion plasmatica, lo que resulta en una exposicion (AUC) de
aproximadamente el 20% de la exposicion plasmatica.

Pacientes pediatricos

Tratamiento de la infeccién por VIH-1

La seguridad y efectividad de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida en un comprimido a
dosis fijas, en combinacion con otros agentes antirretrovirales, para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1 se establecié en pacientes pediatricos con un peso corporal mayor o
iguala25kg.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida en
un comprimido a dosis fijas, coadministrado con un inhibidor de la proteasa del VIH-1 que
se administra con ritonavir o cobicistat en sujetos pediatricos que pesen menos de 35kg.
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Emtricitabina y Tenofovir alafenamida en
un comprimido a dosis fijas, para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en pacientes
pediatricos que pesen menos de 25 kg.

PrEPen el VIH-1

La seguridad y eficacia de emtricitabina y tenofovir alafenamida para la PrEP del VIH-1
en adolescentes en riesgo, que pesen al menos 35 kg, excluidas las personas en riesgo
de tener relaciones sexuales vaginales receptivas, esta respaldado por datos de un en-
sayo clinico adecuado y controlado, para PrEP VIH-1 en adultos con datos adicionales
de estudios farmacocinéticos y de seguridad en ensayos realizados previamente con
cada uno de los principios activos de manera individual, emtricitabina y tenofovir alafe-
namida con EIV|tegraV|r+Cob|snat en adultos y sujetos pediatricos infectados por VIH-1.
Mientras se usa Previd® para la PrEP del VIH-1 debe repetirse la prueba del VIH-1 al me-
nos cada 3 meses y tras el diagnostico de cualquier otras ITS.

Estudios anteriores en adolescentes en riesgo indicaron una menor adherencia al régi-
men diario de PrEP oral una vez que las consultas cambiaron de mensuales a trimestra-
les. Por lo tanto, una mayor frecuencia en las consultas y asesoramiento podria ser be-
neficiosa para los adolescentes.

La seguridad y eficacia de Previd® para la PrEP del VIH-1 no se ha establecido en pa-
cientes pediatricos con un peso inferior a 35 Kg.

Pacientes ancianos

En los ensayos clinicos de un régimen que contenia emtricitabina + tenofovir alafenamida
para el tratamiento del VIH-1, la mayor parte de los sujetos inscritos de 65 afios 0 mas reci-
bieron FTC+ TAF junto con EVG + COBI. No se han observado diferencias en la seguridad
o la eficacia entre sujetos de edad avanzada y adultos entre 18 y menos de 65 afios.

Insuficiencia renal .

No se recomienda el ajuste de dosis de los componentes de Previd® en individuos con
aclaramiento de creatinina estimado mayor o igual a 30 ml por minuto, o en adultos con
ERET (aclaramiento de creatinina estimado por debajo de 15 ml por minuto) que estén
recibiendo hemodialisis cronica. El dia correspondiente a la hemodialisis, se debe ad-
ministrar la dosis diaria de Previd® luego de completar el tratamiento de hemodialisis.

La eficacia y seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida en dosis fija combi-
nada, coadministrado con un inhibidor de la proteasa del VIH-1, que se administre con
rnonawr o cobicistat, no ha sido establecida en pacientes con ERET

Previd® no se recomienda en individuos con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina entre 15y 30 ml por minuto), o en individuos con ERET que no estén recibien-
do hemodialisis cronica, ya que la seguridad de emtricitabina y tenofovir alafenamida en
dosis fija combinada, no ha sido establecida en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de Previd® en individuos con msuflmenma hepatica
leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B). Previd® no se ha estudiado
enindividuos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad

Emtricitabina

En estudios de carcinogenicidad a largo plazo de emtricitabina, no se evidenciaron au-
mentos, relacionados con el farmaco, en la incidencia de tumores en ratones, a dosis de
hasta 750 mg/kg/dia (23 veces la exposicion sistémica humana a la dosis recomendada
de 200 mg por dia en Previd®) o en ratas a dosis de hasta 600 mg/kg/dla (28 veceslaex-
posicion sistémica humana ala dosis recomendada en Previd®).

Emtricitabina no fue genotoxico en la prueba bacteriana de mutacion inversa (prueba de
Ames), el linfoma de ratén o los estudios de microntcleo de raton.

La emtricitabina no afectd la fertilidad en ratas macho a dosis aproximadamente 140 ve-
ces mas altas que la dosis recomendada en humanos; o en ratas macho y hembras con
exposiciones aproximadamente 60 veces mas altas (AUC) que la dosis recomendada
en humanos (200 mg en Previd®). La fertilidad durante la madurez sexual fue normal en
la descendencia de ratones expuestos diariamente desde antes del nacimiento (en el
utero) a exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces la dosis diaria reco-
mendada en humanos (200 mg en Previd®).

Tenofovir alafenamida

Dado que tenofovir alafenamida se convierte rapidamente en tenofovir y a que se obser-
V6 una menor exposicion a tenofovir en ratas y ratones después de la administracion de
tenofovir alafenamida en comparacion con la administracion de TDF, los estudios de
carcinogenicidad se realizaron solo con TDF. Los estudios de carcinogenicidad oral a
largo plazo de TDF en ratones y ratas se llevaron a cabo con exposiciones de hasta
aproximadamente 10 veces (ratones) y 4 veces (ratas) a las observadas en humanos a
la dosis recomendada de TDF (300 mg) para la infeccion por VIH-1. La exposicion a te-
nofovir en estos estudios fue aproximadamente 167 veces (ratones) y 55 veces (ratas) a
las observadas en humanos después de la administracion de la dosis diaria recomenda-
da de emtricitabina y tenofovir alafenamida en dosis fija combinada (un comprimido).
Conladosis alta, aplicada a ratones hembras, los adenomas hepaticos aumentaron con
exposiciones de tenofovir aproximadamente 10 veces (300 mg de TDF) y 167 veces
(emtricitabina y tenofovir alafenamida) la exposicion observada en humanos. En ratas,
el estudio otorg6 resultado negativo para hallazgos cancerigenos.

TAF no fue genotdxico en la prueba mutacion reversa bacteriana (prueba de Ames), el
linfoma de ratén o los estudios de microntcleos de rata.

No hubo efectos sobre la fertilidad, el rendimiento de apareamiento o el desarrollo em-
brionario temprano cuando se administré tenofovir alafenamida a ratas macho a una do-
sis equivalente a 62 veces (25 mg de TAF) la dosis humana basada en comparaciones
del area de superficie corporal durante 28 dias antes del apareamiento y a ratas hem-
bras durante 14 dias antes del apareamiento hasta el dia 7 de gestacion.

Se observoé unainfiltracion minima a leve de células mononucleares en la Gvea posterior
en perros con una intensidad similar tras la administracion de tenofovir alafenamida du-
rante tres a nueve meses; se observo reversibilidad luego de un periodo de recupera-
cion de tres meses. No se observo toxicidad ocular en perros a exposiciones de 5 veces

Laboratorios
RICHMOND

bl I}

Interacciones yotras inter i pot te significati

La Tabla 6 proporciona una lista de interacciones farmacolog|cas establecidas clinica-
mente o potencialmente significativas con los pasos recomendados para prevenir o ma-
nejar la interaccion farmacolégica (la Tabla no incluye todas las interacciones posibles).
Las interacciones farmacolc')gicas descritas se basan en estudios realizados con Pre-
vid®, los componentes de Previd® (emtricitabina y tenofovir alafenamida) como agentes
mdmduales o son interacciones farmacolégicas previstas que pueden ocurrir con Pre-
vid®.Para conocer la magnitud de la interaccion ver la siguiente Tabla.

Tabla 6. Int i tablecid

y otras interacci p significativas®

Clase de droga concomitante:| Efecto sobre la concentracion®| Comentario clinico

nombre de la droga

Agentes antirretrovirales: Inhibidores de la Proteasa (PI)
tipranavir/ritonavir | TAF

La coadministracion con Previd® no
se recomienda.

Otros Agentes

Anticonvulsantes: | TAF Considere un anticonvulsivo
carbamazepina alternativo

oxcarbazepina

fenobarbital

fenitoina

Antimicobacterianos: | TAF La coadministracion de Previd® con
rifabutina rifabutina, rifampina, o rifapentina
rifampina no se recomienda.

rifapentina

Productos herbales: | TAF La coadministracion de Previd® con
Hierba de San Juan hierba de San Juan no se
(Hypericum perforatum) recomienda
a. Esta Tabla no incluye todas las interacciones posibles.
b. |=Descenso
Medi tos sin intere linia te significativas con Previd®

Segun los estudios de interaccion farmacoldgica realizados con los componentes de
Previd®, no se han observado ni se esperan interacciones farmacoloégicas clinicamente
S|gn|f|cat|vas cuando se combina Previd® con los siguientes agentes antirretrovirales:
atazanavir con ritonavir o cobicistat, darunavir con ritonavir o cobicistat, dolutegravir,
efavirenz, ledipasvir, lopinavir/ritonavir, maraviroc, nevirapina, raltegravir, rilpivirina y
sofosbuvir.

No se han observado ni se esperan interacciones farmacolégicas clinicamente signifi-
cativas cuando Previd® se combina con los siguientes farmacos: buprenorfina, itracona-
zol, ketoconazol, lorazepam, metadona, midazolam, naloxona, norbuprenorfina, nor-
gestimato/etinilestradiolysertralina.

Poblaciones especiales

Embarazo

Resumen de riesgo

Los datos disponibles no muestran una diferencia estadisticamente significativa en el
riesgo de los defectos de nacimiento principales para emtricitabina o tenofovir alafena-
mida comparado con la tasa de antecedentes de los principales defectos de nacimiento
en EE. UU. del Programa de defectos congénitos metropolitanos de Atlanta (MACDP).
En estudios con animales, no se observaron efectos adversos en el desarrollo cuando
emtricitabina y tenofovir alafenamida se administraron por separado durante el periodo
de organogénesis a exposiciones de 60 y 108 veces (ratones y conejos respectivamen-
te) con emtricitabina y a una exposicion igual a 53 veces (ratas y conejos respectiva-
mente) con tenofovir alafenamida a la dosis recomendada de Previd®.

Del mismo modo, no se observaron efectos adversos en el desarrollo cuando se admi-
nistré emtricitabina a ratones a través de la lactancia a exposiciones de hasta aproxima-
damente 60 veces la exposicion a la dosis diaria recomendada de Previd®. No se obser-
varon efectos adversos en la descendencia cuando se administré TDF a través de la le-
cha materna a exposiciones de tenofovir de aproximadamente 14 veces la exposicion a
la dosis diaria recomendada de Previd®.

Datos humanos

- Emtricitabina: No hubo diferencias entre las emtricitabina y defectos de nacimiento ge-
nerales en comparacion con la tasa de defectos de nacimiento de fondo del 2.7% en la
poblacion de referencia de EE. UU. del MACDP. La prevalencia de defectos congénitos
en los nacidos vivos fue del 2.6% (IC 95%: 2.2% a 3.2%) con exposicion del primer tri-
mestre y 2.7% (IC 95%: 1.9% a 3.7%) con la exposicion del segundol/tercer trimestre a
los regimenes que contenian emtricitabina.

- Tenofovir alafenamida: Segun informes prospectivos a la APR de més de 660 exposi-
ciones a reglmenes que contenian tenofovir alafenamida durante el embarazo (inclui-
das mas de 520 mujeres embarazadas expuestas en el primer trimestre y mas de 130
mujeres embarazadas expuestas en el segundo/tercer trimestre).

La prevalencia de defectos congénitos en los nacidos vivos fue del 4.2% (IC 95%: 2.6%
a6.3%) con exposicion del primer trlmestrey 3.0% (IC 95%: 0.8% a 7.5%) con la exposi-
cion del segundol/tercer trimestre a los regimenes que contenian tenofovir alafenamida

Datos de animales

- Emtricitabina: Emtricitabina se administré oralmente en ratas prefiadas (250, 500 o
1000 mg/Kg/dia) y en conejos (100, 300, o 1000 mg/Kg/dia) mediante organogénesis
(enlos dias de gestacion 6 al 15y 17 al 19, respectivamente). No se observaron efectos
toxicologicos significativos en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con em-
tricitabina en ratones a exposiciones (area bajo la curva [AUC]) aproximadamente 60
veces mas altas y en conejos a aproximadamente 108 veces mas altas que las exposi-
ciones humanas a la dosis diaria recomendada.

En un estudio de desarrollo pre/postnatal con emtricitabina, a los ratones se les admi-
nistraron dosis de hasta 1000 mg/kg/dia. No se observaron efectos adversos significati-
vos directamente relacionados con el farmaco en la descendencia expuesta diariamen-
te desde antes del nacimiento (en el Utero) a través de la madurez sexual con exposicio-
nes diarias (AUC) de aproximadamente 60 veces mas que las exposiciones humanas a
la dosis diaria recomendada.

- Tenofovir alafenamida: Tenofovir alafenamida se administré oralmente en ratas prefia-
das (25, 100 0 250 mg/Kg/dia) y en conejos (10, 30, o 100 mg/Kg/dia) mediante organo-
génesis (en los dias de gestacion 6 al 17 y 7 al 20, respectivamente). No se observaron
efectos embriofetales adversos en ratas y conejos a exposiciones de tenofovir alafena-
mida aproximadamente similares a (ratas) y 53 (conejos) veces mas altas que la expo-
sicion en humanos a la dosis diaria recomendada de Previd®. Tenofovir alafenamida se
convierte rapidamente en tenofovir; las exposiciones observadas de tenofovirenratas y
conejos fueron 59 (ratas) y 93 (conejos) veces mas altas que las exposiciones humanas
de tenofovir ala dosis diaria recomendada.

Dado que tenofovir alafenamida se convierte rapidamente en tenofovir y se observd
una menor exposicion a tenofovir en ratas y ratones después de la administracion de te-
nofovir alafenamida en comparacion con la administracion de tenofovir disoproxil fuma-
rato (TDF, otro profarmaco para tenofovir), se realizé un estudio de desarrollo pre/pos-
natal en ratas solo con TDF.

Se administraron dosis de hasta 600 mg/kg/dia a través de la lactancia; no se observa-
ron efectos adversos en la descendencia el dia 7 de gestacion (y el dia 20 de lactancia)
aexposiciones de tenofovir de aproximadamente 14 (21) veces mas altas que las expo-
siciones en humanos a la dosis diaria recomendada de Previd®.

Lactancia

Resumen de riesgos

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan que las ma-
dres infectadas por el VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmi-
sion postnatal del VIH-1.

tenofovir alafenamida y 15 veces tenofovir a la exposicion observada en humanos con
la dosis diaria recomendada de tenofovir alafenamida.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se despliegan en la seccion advertencias:
- Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B.

- Sindrome de reconstitucion inmune.

- Aparicion o empeoramiento de la insuficiencia renal.

-Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis.

Experiencia posterior ala comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones durante el uso posterior a la comercializa-
cion de productos que contienen TAF. Debido a que estos eventos se informan voluntaria-
mente de una poblacién de tamario incierto, no siempre es posible estimar de manera con-
fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Angioedema, urticaria y erupcion cutanea.

- Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, necrosis tubular aguda, tubulopatia renal proximal y sindro-
me de Fanconi.

SOBREDOSIFICACION

No hay datos disponibles sobre la sobredosificacion de Previd® en pacientes. Si ocurre
sobredosificacion, monitoree a Ios pacientes por evidencia de toxicidad. El tratamiento
de sobredosificacion con Previd® consiste en medidas de apoyo generales incluyendo
monitoreo de los signos vitales como también la observacion del estado clinico de los
individuos.

Emtricitabina

Se dispone de expenenua clinica limitada a dosis mayores que la recomendada de em-
tricitabina en Previd®. En un estudio clinico farmacolégico, se administré a algunas per-
sonas una dosis simple de 1200 mg de emtricitabina (6 veces la dosis de emtricitabina
en Previd®). No se reportaron reacciones adversas serias. Los efectos de dosis superio-
res se desconocen.

El tratamiento de hemodidlisis remueve aproximadamente el 30% de la dosis de emtri-
citabina en aproximadamente 3 horas de dialisis, luego de 1,5 horas de la dosis de em-
tricitabina (tasa de flujo sanguineo de 400 ml por minuto y tasa de flujo de didlisis de 600
ml por minuto). Se desconoce si emtricitabina puede ser removido por didlisis peritoneal.

Tenofovir alafenamida

Se dispone de experiencia clinica limitada a dosis mayores que larecomendada de TAF.
Una dosis simple de 125 mg de tenofovir alafenamida (5 veces la dosis de tenofovir ala-
fenamida de 25 mg de Previd® )fue administrada a algunos pacientes sanos; no se re-
portaron reacciones adversas serias. Los efectos adversos a dosis mayores se desco-
nocen. Tenofovir se remueve de forma eficiente por hemodialisis con un coeficiente de
extraccion de aproximadamente 54%.

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- 6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION
Estuche conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente menora 30 °C.

“ADVERTENCIA DE USO" Este producto esta envasado en un blister especial pa-
ra protegerlo de lahumedad. No coloque los comprimidos recubiertos en pastille-
ros, sélo saquelos del blister al momento de usarlo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°58.721

Este producto esta bajo un plan de gestion de riegos cuya finalidad es garantizar
laseguridad y proteccion de los pacientes.

ESTE MEDICAMENTO ES LIBRE DE GLUTEN

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

Elaboradoy acondicionado en:
Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F,,
Calle 3N°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 prescripcion médica
Y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

Fecha de ultimarevision: 09/01/24

Este Medicamento
es Libre de Gluten
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