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1 INDICACIONES Y USO

El uso de COMPLERA (emtricitabinarrilpivirina/tenofovir disoproxil fumarato) esta
indicado como régimen completo para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1 en
pacientes adultos sin tratamiento antirretroviral previo, con VIH -1RNA menor que o
igual a 100 000 copias.

Esta-indicacion- se~basa—en—tes—anahs+&de495wdates—de—seg

Deberan tenerse en cuenta los siguientes aspectos al iniciar el tratamiento con
COMPLERA:

Esta indicacion se basa en los andlisis de los datos de sequridad y eficacia de la
semana 48 obtenidos en_2 ensayos aleatorizados, doble ciego, controlados con
principio activo, de fase 3, realizados en sujetos sin tratamiento previo, en los que se
compard la rilpivirina con el efavirenz [ver Estudios clinicos (13)].

+ La cantidad de sujetos que presentaron fracaso virolégico fue mayor en los
sujetos tratados con rilpivirina que tenian un valor de ARN del VIH-1 superior
a 100.000 copias/ml al comienzo del tratamiento, en comparacién con los
sujetos que tenian un valor de ARN del VIH-1 inferior a 100.000 copias/ml al
comienzo del tratamiento [ver Estudios clinicos (13)].

+ La tasa de fracasos viroldgicos observados en los sujetos tratados con
rilpivirina arrojé una tasa mas alta de resistencia general al tratamiento y de
resistencia cruzada a la clase de NNRTI en comparacién con el efavirenz
[ver Microbiologia (11.4)].

* La cantidad de sujetos que desarrollaron resistencia asociada con la
lamivudina/emtricitabina fue mayor en los sujetos tratados con rilpivirina que
en los tratados con efavirenz [ver Microbiologia (11.4)].

No se recomienda el uso de COMPLERA en pacientes menores de 18 arios [ver Uso en
poblaciones especificas (8.4)].

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Adultos: La dosis recomendada de COMPLERA consiste en un comprimido
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administrado por via oral una vez por dia con alimentos [ver Farmacologia clinica

(11.3)].

Disfuncién renal: Dado que COMPLERA es una combinacion de dosis fijas, no debe
recetarse a pacientes que requieran un ajuste de la dosis, como aquellos que tienen
disfuncién renal moderada o grave (depuraciéon de creatinina inferior a 50 ml por
minuto).

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

COMPLERA se comercializa en forma de comprimidos. Cada comprimido contiene 200
mg de emtricitabina (FTC), 27,5 mg de clorhidrato de rilpivirina (equivalentes a 25 mg
de rilpivirina) y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF o TDF,
equivalentes a 245 mg de disoproxilo de tenofovir).

Los comprimidos son de color rosa violaceo, con forma de capsula, estan recubiertos
con pelicula, y presentan grabado en bajorrelieve la inscripcion “GSI” en un lado y
ninguna inscripcién del otro lado.

4 CONTRAINDICACIONES

COMPLERA no debe coadministrarse con los farmacos mencionados a continuacion,
dado que pueden producirse disminuciones significativas en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina a causa de la induccién de las enzimas CYP3A o el aumento
del pH gastrico, lo que puede ocasionar pérdida de la respuesta viroldgica y posible
resistencia a COMPLERA o a la clase de NNRTI [ver Interacciones medicamentosas (7)
y Farmacologia clinica (11.3)]: '

* Los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina;
* Los antimicobacterianos rifabutina, rifampicina, rifapentina;

* Los inhibidores de la bomba de protones, como esomeprazol, lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol, rabeprazol,

» El glucocorticoide dexametasona sistémica (mas de una dosis Unica);

* La hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

a. Acidosis lactica’hepatomegalia grave con esteatosis
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Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de analogos de nucledsidos, incluido el tenofovir DF,
un componente de COMPLERA, en combinacién con otros antirretrovirales. La mayoria
de estos casos se produjeron en mujeres. La obesidad y la exposicion prolongada a
nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener especial precaucion al
administrar analogos de nucleésidos a cualquier paciente con factores de riesgo
conocidos de enfermedad hepatica; sin embargo, también se han informado casos que
se produjeron en pacientes que no tenian factores de riesgo conocidos. El tratamiento
con COMPLERA debe suspenderse en todos los pacientes que presenten resultados
clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada
(que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de elevaciones
marcadas de las transaminasas).

b. Pacientes coinfectados por el VIH-1 y el VHB

Se recomienda que se realicen anadlisis para detectar la presencia del virus de la
hepatitis B cronica en todos los pacientes con VIH-1 antes de iniciar el tratamiento
antirretroviral. COMPLERA no esta aprobado para el tratamiento de la infeccién crénica
por el VHB, y no se han establecido la seguridad ni la eficacia de COMPLERA en
pacientes coinfectados por el VHB y el VIH-1. Se han informado exacerbaciones
agudas graves de la hepatitis B en pacientes coinfectados por el VHB vy el VIH-1 que
han suspendido el tratamiento con emtricitabina o tenofovir DF, dos de los
componentes de COMPLERA. En algunos pacientes infectados por el VHB que
recibieron tratamiento con EMTRIVA, las exacerbaciones de la hepatitis B estuvieron
asociadas con descompensacion hepatica e insuficiencia hepatica. Debe monitorearse
rigurosamente a los pacientes que estén coinfectados por el VIH-1 y el VHB, con
seguimiento clinico y de laboratorio durante al menos varios meses después de
interrumpir el tratamiento con COMPLERA. Si corresponde, puede estar justificado el
inicio de un tratamiento contra la hepatitis B.

c. Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncién renal

Se han informado casos de disfuncion renal, entre los que se incluyen insuficiencia
renal aguda y sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave),
asociados con el uso de tenofovir DF [ver Reacciones adversas (6.2)].

Se recomienda calcular la depuracion de creatinina en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento y segun sea adecuado desde el punto de vista clinico durante el
tratamiento con COMPLERA. Debe realizarse un monitoreo sistematico de la
depuracién de creatinina calculada y del fosforo sérico en los pacientes con riesgo de
disfuncion renal, incluidos los pacientes que han presentado anteriormente eventos
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renales mientras recibian HEPSERA.

Debe evitarse administrar COMPLERA con el uso reciente o concomitante de un
farmaco nefrotoxico.

La emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones; sin embargo,
no sucede asi con la rilpivirina. Dado que COMPLERA es un producto de combinacion
y no se puede modificar la dosis de los componentes individuales, los pacientes con
depuracién de creatinina inferior a 50 ml por minuto no deben recibir COMPLERA.

d. Interacciones medicamentosas

Se debe tener precaucion al recetar COMPLERA con farmacos que pueden reducir la
exposicion a la rilpivirina [ver Contraindicaciones (4), Interacciones medicamentosas (7)
y Farmacologia clinica (11.3)].

En sujetos sanos, se ha demostrado que la administracién de dosis supraterapéuticas
de rilpivirina (75 mg una vez por dia y 300 mg una vez por dia) prolonga el intervalo
QTc del electrocardiograma [ver Interacciones medicamentosas (7) y Farmacologia
clinica (11.2)]. COMPLERA debe utilizarse con precaucion cuando se coadministre con
un farmaco que se sabe conlleva riesgo de torsade de pointes.

e. Trastornos depresivos

Se ha informado la reaccién adversa “trastornos depresivos” (estado de animo
deprimido, depresion, disforia, depresibn mayor, estado de animo alterado,
pensamientos negativos, intento de suicidio, ideacién suicida) con el uso de rilpivirina.
Durante los ensayos de fase 3 (N=1368), la incidencia de trastornos depresivos
(independientemente de la causalidad y la gravedad) informada entre los sujetos que
recibieron rilpivirina (N=686) o efavirenz (N=682) fue del 8% y del 6%, respectivamente.
La mayoria de los eventos fueron de gravedad leve o moderada. La incidencia de
trastornos depresivos de grados 3 y 4 (independientemente de la causalidad) fue del
1% tanto para la rilpivirina como para el efavirenz. La incidencia de suspensiones del
tratamiento a causa de los trastornos depresivos entre los sujetos que recibieron
rilpivirina o efavirenz fue del 1% en cada grupo. Se informé intento de suicidio en 2
sujetos del grupo de rilpivirina, mientras que se informé ideacién suicida en 1 sujeto del
grupo de rilpivirina y en 3 sujetos del grupo de efavirenz. Los pacientes con sintomas
depresivos graves deben someterse a una evaluacién médica inmediata para analizar
la posibilidad de que los sintomas estén relacionados con COMPLERA vy, de ser asi,
determinar si los riesgos de continuar con el tratamiento superan los beneficios.

f. Disminuciones en la densidad mineral dsea

Debe considerarse el monitoreo de la densidad mineral ésea (DMO) en los pacientes
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infectados por el VIH-1 que tienen antecedentes de fractura ésea patoldgica u otros
factores de riesgo de osteoporosis 0 pérdida de masa 6sea. Si bien no se ha estudiado
el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D, es posible que el uso de tales
suplementos sea beneficioso para todos los pacientes. Se debe obtener asesoramiento
adecuado si se sospecha la presencia de anomalias éseas.

Tenofovir disoproxil fumarato: En un estudio de 144 semanas de duracion realizado en
sujetos adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo que recibieron tenofovir
DF (Estudio 903), se observaron disminuciones en la DMO de la columna lumbar y la
cadera en ambos grupos del estudio. En la semana 144, se observé una disminucion
significativamente mayor en el porcentaje medio con respecto al valor basal de la DMO
de la columna lumbar en los sujetos que recibieron tenofovir DF + lamivudina +
efavirenz (-2,2% = 3,9), en comparaciéon con los sujetos que recibieron estavudina +
lamivudina + efavirenz (-1,0% = 4,6). Los cambios en la DMO de la cadera fueron
similares entre los dos grupos de tratamiento (-2,8% + 3,5 en el grupo de tenofovir DF
frente a -2,4% + 4,5 en el grupo de estavudina). En ambos grupos, la mayor parte de la
reduccion en la DMO se produjo en las primeras 24-48 semanas del estudio, y esta
reduccidn se mantuvo durante 144 semanas. El 28% de los sujetos tratados con
tenofovir DF, frente al 21% de los sujetos que recibieron el comparador, perdieron al
menos el 5% de la DMO de la columna o el 7% de la DMO de la cadera. Se informaron
fracturas clinicamente relevantes (excluidos los dedos de las manos y de los pies) en 4
sujetos del grupo de tenofovir DF y en 6 sujetos del grupo del comparador. El tenofovir
DF estuvo asociado con aumentos significativos en los marcadores bioquimicos del
metabolismo 6seo (fosfatasa alcalina 6sea sérica, osteocalcina sérica, telopéptido C
sérico y telopéptido N urinario), lo que sugiere un aumento del recambio 6seo. Los
niveles séricos de la hormona paratiroidea y de 1,25-vitamina D también fueron mas
altos en los sujetos que recibieron tenofovir DF.

Se desconocen los efectos de los cambios asociados con el tenofovir DF en la DMO y
en los marcadores bioquimicos sobre la salud ésea a largo plazo y el riesgo futuro de
fracturas. Para obtener informacién adicional, consulte la ficha técnica de VIREAD.

Se han informado casos de osteomalacia (asociada con tubulopatia renal proximal y
que puede contribuir a las fracturas) en relaciéon con el uso de VIREAD [ver Reacciones
adversas (6.2)].

g. Coadministracion con otros productos

COMPLERA no debe administrarse simultaneamente con otras especialidades
farmacéuticas que contengan cualquiera de los mismos principios activos: emtricitabina,
rilpivirina o tenofovir DF (EMTRIVA, EDURANT, VIREAD, TRUVADA, ATRIPLA), ni con
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especialidades farmacéuticas que contengan lamivudina (EPIVIR, EPIVIR-HBV,
EPZICOM, COMBIVIR, TRIZIVIR), ni con dipivoxilo de adefovir (HEPSERA).

h. Redistribucion de las grasas

Se ha observado una redistribucién/acumulacién de la grasa corporal, que incluye
obesidad central, acumulacién de grasa dorsocervical (joroba de bufalo), emaciacion
periférica, emaciacioén facial, agrandamiento de las mamas y “aspecto cushingoide” en
pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral. Se desconocen el mecanismo y las
consecuencias a largo plazo de estos eventos. No se ha establecido una relacién
causal.

i. Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Se han informado casos de sindrome de reconstitucién inmunitaria en pacientes que
recibieron tratamiento antirretroviral combinado, incluidos los componentes de
COMPLERA. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los
pacientes cuyo sistema inmunitario responde pueden presentar una respuesta
inflamatoria a infecciones oportunistas residuales o indolentes [como la infeccion
causada por Mycobacterium avium, el citomegalovirus, la neumonia por Pneumocystis
Jirovecii (PCP) o la tuberculosis], lo que puede requerir evaluaciéon y tratamiento

adicionales. LE‘;T@ @EW&W« ?ﬂm‘@%
mmm@m

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones farmacolégicas adversas se analizan en otras secciones del
prospecto:

o Acidosis lactica’hepatomegalia grave con esteatosis [ver Recuadro de
advertencia, Advertencias y precauciones (5.1)].

o Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B [ver Recuadro de advertencia,
Advertencias y precauciones (5.2)].

¢ Nueva aparicibn o empeoramiento de la disfunciéon renal [ver Advertencias y
precauciones (5.3)].

e Trastornos depresivos [ver Advertencias y precauciones (5.5)].

¢ Disminuciones en la densidad mineral 6sea [ver Advertencias y precauciones

(5.6)].
¢ Sindrome de reconstitucién inmunitaria [ver Advertencias y precauciones (5.9)].

a. Reacciones adversas observadas en ensayos clinicos
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Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos realizados con un
determinado farmaco no pueden compararse directamente con las tasas observadas en
los ensayos clinicos realizados con otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la practica.

Reacciones farmacoldgicas adversas emergentes del tratamiento que se observaron en
los estudios C209 y C215: La evaluacion de seguridad de la rilpivirina, utilizada en
combinacion con otros farmacos antirretrovirales, se basa en los datos combinados
obtenidos de 1368 pacientes en los ensayos de fase 3 TMC278-C209 (ECHO) y
TMC278-C215 (THRIVE) realizados en pacientes adultos infectados por el VIH-1 sin
tratamiento antirretroviral previo. Un total de 686 pacientes recibieron rilpivirina en
combinacién con otros farmacos antirretrovirales como régimen de fondo; la mayoria
(N=550) recibi6 emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo. La cantidad de
sujetos aleatorizados al grupo de control con efavirenz fue de 682; 546 de ellos
recibieron emtricitabina + tenofovir DF como régimen de fondo [ver Estudios clinicos
(13)]. La mediana de la duracién de la exposicion para los sujetos de cualquiera de los
dos grupos de tratamiento fue de 56 semanas.

En la Tabla 1, se muestran las reacciones farmacolégicas adversas (RFA) observadas
en pacientes que recibieron rilpivirina o efavirenz mas emtricitabina + tenofovir DF
como régimen de fondo. Las reacciones farmacoldgicas adversas observadas en este
subconjunto de pacientes concordaron, en general, con las reacciones observadas en
la poblacion general de pacientes que participaron en estos estudios (consulte la ficha
técnica de EDURANT).

La proporciéon de sujetos que suspendieron el tratamiento con rilpivirina o efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF debido a una RFA, independientemente de la gravedad, fue
del 2% y del 5%, respectivamente. Las RFA mas frecuentes que provocaron la
suspension del tratamiento consistieron en trastornos psiquiatricos: 8 (1,5%) sujetos del
grupo de rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF y 12 (2,2%) sujetos del grupo de
efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF. Se produjeron eventos de erupcién cutanea que
provocaron la suspension del tratamiento en 1 (0,2%) sujeto del grupo de rilpivirina +
emtricitabina/tenofovir DF y en 10 (1,8%) sujetos del grupo de efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF.

Reacciones farmacolégicas adversas frecuentes

En la Tabla 1, se muestran las RFA clinicas a la rilpivirina o al efavirenz de intensidad
al menos moderada (grado 22) que se informaron en al menos el 2% de los sujetos

adultos.
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Tabla1 Reacciones farmacoléogicas adversas emergentes del tratamiento
seleccionadas? (grados 2-4) que se informaron en 22% de los sujetos
que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacién con
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (analisis de la

semana 48)
Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
N=550 N=546

Trastornos gastrointestinales

Nauseas ' 1% 2%
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 2% 2%

Mareos 1% 7%
Trastornos psiquiatricos

Trastornos depresivos® 1% 2%

Insomnio ' 2% 2%

Suefos anormales 1% 3%
[Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Erupcién cutanea 1% 5%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos
emergentes del tratamiento que se evaluaron como relacionados con el farmaco del
estudio.

b. Incluyen las reacciones farmacolégicas adversas informadas como estado de animo
deprimido, depresion, disforia, depresion mayor, estado de animo alterado, pensamientos
negativos, intento de suicidio, ideacién suicida.

Rilpivirina: Las reacciones farmacoldgicas adversas emergentes del tratamiento de
intensidad al menos moderada (grado 22) que se produjeron en menos del 2% de los
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos
(N=686) en los estudios clinicos C209 y C215 incluyen (agrupadas por sistema
corporal): vomitos, diarrea, molestias abdominales, dolor abdominal, fatiga,
colecistitis, colelitiasis, disminuciéon del apetito, somnolencia, trastornos del suefio,
ansiedad, glomerulonefritis membranosa, y-glomerulonefritis mesangioproliferativa_y
nefrolitiasis.

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: En los ensayos clinicos con
emtricitabina o tenofovir DF en combinacién con otros antirretrovirales, se observaron
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las siguientes reacciones adversas:

Las reacciones farmacolégicas adversas mas frecuentes que se produjeron en al
menos el 10% de los sujetos sin tratamiento previo en un ensayo clinico de fase 3
con emtricitabina y tenofovir DF en combinacién con otro antirretroviral incluyen
diarrea, nauseas, fatiga, cefalea, mareos, depresiéon, insomnio, suefios anormales y
erupcion cutanea. Ademas, las reacciones farmacologicas adversas que se
produjeron en al menos el 5% de los sujetos con o sin tratamiento previo que
recibieron emtricitabina o tenofovir DF con otros antirretrovirales en ensayos clinicos
incluyen dolor abdominal, dispepsia, vomitos, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonia,
sinusitis, infeccidon en las vias respiratorias superiores, artralgia, dolor de espalda,
mialgia, parestesia, neuropatia periférica (que incluye neuritis y neuropatia periféricas),
ansiedad, aumento de la tos y rinitis.

Se han informado casos de alteracién del color de la piel con una frecuencia mayor
entre los sujetos tratados con emtricitabina; se manifestdé con hiperpigmentacién en las
palmas de las manos y/o las plantas de los pies que, en general, fue una reaccién leve
y asintomatica. Se desconocen su mecanismo y significacion clinica.

Anomalias de laboratorio: En la Tabla 2, se presentan los porcentajes de sujetos
tratados con rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF o con efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 que presentaron anomalias de
laboratorio emergentes del tratamiento seleccionadas (grados 1 a 4), que representan
la toxicidad de peor grado.
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Tabla 2

sujetos que recibieron

rilpivirina o

en

combinacion

Anomalias de laboratorio seleccionadas (grados 1-4) informadas en
efavirenz

con

emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (analisis de la semana 48)

| Tenoforvir desoprosil fumarato300mg

Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
Anomalia en los parametrosRango de toxicidad
de laboratorio (%) de DAIDS N=550 N=546
BIOQUIMICA
Aumento de creatinina
Grado 1 >1,1-<1,3 x LSN? 5% <1%
Grado 2 >1,3-51,8 x LSN <1% 1%
Aumento de AST
Grado 1 >1,25-<2,5 x LSN 13% 16%
Grado 2 >2,5-<50x LSN 3% 7%
Grado 3 >5,0-<10,0 x LSN 2% 2%
Grado 4 >10,0 x LSN <1% 1%
Aumento de ALT
Grado 1 >1,25-<2,5 x LSN 16% 19%
Grado 2 >2,5-<5,0 x LSN 4% 6%
Grado 3 >5,0-<10,0 x LSN 1% 2%
Grado 4 >10,0 x LSN 1% 1%
Aumento de bilirrubina total
Grado 1 - 21,1-<1,5x LSN 5% <1%
Grado 2 >1,5-52,5 x LSN 2% <1%
Grado 3 >2,5-<5,0 x LSN <1% <1%
Aumento de colesterol total
(en ayunas)
Grado 1 5,18-6,19 mmol/l
200-239 mg/di 13% 29%
Grado 2 6,20-7,77 mmol/l o o
240-300 mg/dl 4% 15%
Grado 3 >7,77 mmol/l
>300 mg/dl <1% 2%
Aumento de colesterol LDL
(en ayunas)
| COMPLERA® Pagina 11 de 49
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Rilpivirina Efavirenz
+ FTC/TDF + FTC/TDF
Anomalia en los parametros deRango de toxicidad _ _
laboratorio (%) de DAIDS N=550 N=546
Grado 1 3,37-4,12 mmol/l o o
130-159 mg/d| 1% 25%
Grado 2 4.13-4,90 mmoll ; .
160-190 mg/d| 5% 1%
Grado 3 >4.91 mmol/l o o
>191 mg/d| 1% 2%
Aumento de trigliceridos (en
ayunas)
Grado 2 5.65-8.48 mmolll . .
500-750 mg/d 1% 1%
Grado 3 8,49-13,56 mmol/l o 0
751-1200 mg/dl <1% 1%

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.
a. LSN = limite superior del valor normal.

Nota: Los porcentajes se calcularon en funcién de la cantidad de sujetos en la poblacién por
intencioén de tratar (intent to treat, ITT) con emtricitabina + tenofovir DF como régimen de
fondo.

Emtricitabina o tenofovir disoproxil fumarato: Las siguientes anomalias de laboratorio
se han informado anteriormente en sujetos que recibieron tratamiento con emtricitabina
o tenofovir DF con otros antirretrovirales en otros ensayos clinicos: anomalias de
laboratorio de grado 3 o 4 correspondientes a aumento de amilasa pancreatica (>2,0 x
LSN), aumento de amilasa sérica (>175 U/l), aumento de lipasa (>3,0 x LSN), aumento
de fosfatasa alcalina (>550 U/l), aumento o disminucién de glucosa sérica (<40 o >250
mg/dl), aumento de glucosuria (23+), aumento de creatina cinasa (M: >990 U/l; F: >845
U/l), disminucién de neutréfilos (<750/mm®) y aumento de hematuria (>75
hematies/CGA).

Funcién suprarrenal

En los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en sujetos
tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos (N=686),
el cambio medio general en la semana 48 con respecto al valor basal de cortisol mostré
una disminucion de -13,1 nmol/l en el grupo de rilpivirina y un aumento de +9,0 nmol/l
en el grupo de efavirenz. En la semana 48, el cambio medio con respecto al valor basal
en los niveles de cortisol estimulado por la corticotropina fue inferior en el grupo de
rilpivirina (+16,5 £ 6,14 nmol/l) que en el grupo de efavirenz (+58,1 + 6,66 nmol/l). Los
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valores medios para el cortisol basal y el cortisol estimulado por la corticotropina en la
semana 48 estuvieron dentro del rango normal. En general, no se produjeron eventos
adversos graves, muertes ni suspensiones del tratamiento que puedan atribuirse
claramente a la insuficiencia suprarrenal. Los efectos en la funcién suprarrenal fueron
similares segun los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsidos/nucledtidos [nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor, N(t)RTI]
de fondo.

Creatinina sérica

En los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en sujetos
tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos (N=686),
se produjeron aumentos en la creatinina sérica dentro de las primeras cuatro semanas
de tratamiento y permanecieron estables durante 48 semanas. Se observé un cambio
medio de 0,09 mg/dl (rango: de -0,20 mg/dl a 0,62 mg/dl) después de 48 semanas de
tratamiento. En los sujetos que ingresaron en el ensayo con disfuncion renal leve o
moderada, el aumento de creatinina sérica observado fue similar al aumento observado
en sujetos con funcién renal normal. Estos cambios no se consideran clinicamente
relevantes y ningun sujeto suspendié el tratamiento debido a los aumentos en la
creatinina sérica. Los aumentos en la creatinina fueron similares segun los N(t)RTI de
fondo.

Lipidos séricos

En la Tabla 3, se presentan los cambios con respecto al valor basal en el colesterol
total, el colesterol LDL y los triglicéridos.
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Tabla 3 Valores de lipidos informados en sujetos que recibieron rilpivirina o
efavirenz en combinacion con emtricitabina/tenofovir DF en los
estudios C209 y C215°

Datos combinados obtenidos de los ensayos C209 y C215
Rilpivirina + FTC/TDF N=550 Efavirenz + FTC/TDF N=546
N Valor Semana 48 N Valor Semana 48
basal basal
. Media Media Cam‘blo Media Media Cam.blo
Media (mg/dl) | (mg/dl) mediob (mg/dl) | (mg/d) mediob
(mg/d}) (mg/dl)
Colesterol total | 5 | 16, 162 0o | 438 | 160 185 25
(en ayunas)
Colesterol HDL | 450 | 47 45 3 |437 | 40 49 9
(en ayunas)
Colesterol LDL | 457 | o7 95 2 |43 | 95 109 13
(en ayunas)
Trigliceridos (en | a0 | 12 111 1 | 438 | 129 138 8
ayunas)

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.

a. Se excluyen los sujetos que recibieron hipolipemiantes durante el periodo de
tratamiento.

b. El cambio con respecto al valor basal corresponde a la media de los cambios
intrapaciente con respecto al valor basal para los pacientes que disponen del valor
basal y del valor de la semana 48.

Sujetos coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o la hepatitis C

En los pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B o C que recibieron rilpivirina
en los estudios C209 y C215, la incidencia de elevacion de las enzimas hepaticas fue
mas alta que en los sujetos sin coinfeccion que recibieron rilpivirina. Se observo el
mismo aumento en el grupo de efavirenz. La exposicién farmacocinética a la rilpivirina
en los sujetos coinfectados fue similar a la de los sujetos sin coinfeccion.

6.2 Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de la emtricitabina o del tenofovir DF. Debido a que las reacciones que
aparecen en el periodo poscomercializacion son informadas voluntariamente por una
poblacién de tamafo indeterminado, no siempre es posible calcular su frecuencia de
manera confiable ni establecer una relacion causal con la exposicioén al farmaco.
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Emtricitabina:

No se han identificado reacciones adversas poscomercializacion para incluir en esta
seccion.

Tenofovir disoproxil fumarato:

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccién alérgica, incluso angioedema

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepatica, hepatitié, aumento de enzimas hepaticas (mas comunmente: AST,
ALT, gamma GT)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor 6seo y puede contribuir a
las fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Astenia

Las siguientes reacciones adversas, indicadas bajo los encabezados de los sistemas
corporales anteriores, pueden producirse como consecuencia de una tubulopatia renal
proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia.

-gaw@"’.,;”f\
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7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

COMPLERA es un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1;
por lo tanto, COMPLERA no debe administrarse con otros medicamentos
antirretrovirales. No se proporciona informaciéon acerca de posibles interacciones
medicamentosas con otros medicamentos antirretrovirales.

No se realizaron ensayos de interacciones medicamentosas con el comprimido de
dosis fijas combinadas. Se llevaron a cabo estudios de interacciones medicamentosas
con la emtricitabina, la rilpivirina o el tenofovir DF, los componentes de COMPLERA.
Esta seccidon describe las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes que
se producen con COMPLERA [ver Contraindicaciones (4) y Farmacologia clinica

(11.3)].

71 Farmacos que inducen o inhiben las enzimas CYP3A

La rilpivirina es metabolizada principalmente por la enzima 3A del citocromo P450
(CYP), por lo que los farmacos que inducen o inhiben las CYP3A pueden afectar la
depuracion de la rilpivirina [ver Farmacologia clinica (11.3), Contraindicaciones (4)]. La
coadministracion de rilpivirina y farmacos que inducen las CYP3A puede ocasionar
disminucién en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, pérdida de la respuesta
virolégica y posible resistencia a la rilpiviina o a la clase de NNRTL La
coadministracion de rilpivirina y farmacos que inhiben las CYP3A puede ocasionar un
aumento en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina.

Es poco probable que la rilpivirina en dosis de 25 mg una vez por dia tenga un efecto
clinicamente relevante en la exposicidén de farmacos metabolizados por las enzimas del
CYP.

7.2 Farmacos que aumentan el pH gastrico

La coadministracion de rilpivirina con farmacos que aumentan el pH gastrico puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de rilpivirina y ocasionar pérdida de la
respuesta viroldégica y posible resistencia a la rilpivirina o a la clase de NNRTI [ver
Tabla 4].

7.3 Farmacos que afectan la funcion renal

Debido a que la emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones a
través de una combinacién de filtracion glomerular y secrecion tubular activa, la
coadministracion de COMPLERA con farmacos que reducen la funcién renal o
compiten por la secrecion tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas
de emtricitabina, tenofovir y/u otros farmacos que se eliminan por via renal. Los
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ejemplos de farmacos que se eliminan por secrecion tubular activa incluyen, entre
otros, aciclovir, dipivoxilo de adefovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir y valganciclovir.

7.4  Farmacos que prolongan el intervalo QT

Se dispone de informacion limitada sobre la posibilidad de una interaccién
farmacodinamica entre la rilpivirina y los farmacos que prolongan el intervalo QTc del
electrocardiograma. En un estudio realizado en sujetos sanos, se ha demostrado que la
administracion de dosis supraterapéuticas de rilpivirina (75 mg una vez por dia y 300
mg una vez por dia) prolonga el intervalo QTc del electrocardiograma [ver
Farmacologia clinica (11.2)]. COMPLERA debe utilizarse con precaucién cuando se
coadministre con un farmaco que se sabe conlleva riesgo de forsade de pointes.

7.5 Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones
posiblemente significativas

En la Tabla 4, se resume la informacion importante sobre las interacciones
medicamentosas relacionadas con COMPLERA. Las interacciones medicamentosas
descritas se basan en estudios realizados con la emtricitabina, la rilpivirina o el
tenofovir DF como medicamentos individuales, y dichas interacciones pueden
producirse con el uso de COMPLERA o constituyen posibles interacciones
medicamentosas; no se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con
COMPLERA [para consultar los datos farmacocinéticos, vea Farmacologia clinica
(11.3), Tablas 6-7]. Las tablas incluyen las interacciones posiblemente significativas,
pero no se incluyen todas.
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Tabla 4 Interacciones medicamentosas establecidas y otras interacciones
posiblemente significativas®: Puede recomendarse la modificacion de la
dosis o del régimen en funcion de los estudios de interacciones

medicamentosas o la interaccion prevista.

Clase del farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto en la
concentracionb

Comentario clinico

Antiacidos:
antiacidos

(p. €j., aluminio,
hidroxido de

magnesio o
carbonato de calcio)

— rilpivirina (antiacidos
administrados al menos
2 horas antes o al menos
4 horas después de la
rilpivirina)

| nilpivirina (ingesta
concomitante)

La combinacién de COMPLERA y antiacidos debe
utilizarse con precaucion, dado que Ia
coadministracién puede ocasionar disminuciones
significativas en las concentraciones plasmaticas
de rilpivirina (aumento del pH gastrico). Los
antiacidos deben administrarse unicamente al
menos 2 horas antes o al menos 4 horas después
de COMPLERA.

Antimicoticos azoles:

1 rilpivirina®?

El uso concomitante de COMPLERA con
antimicoticos azoles puede ocasionar un aumento

Fluconazol | ketoconazol*® . o e
ltraconazol en Igg qgncentracnongs plasmaticas de nIpmrmg
ketoconazol (inhibicidn de las enzimas CYP3A). No se requiere
o0saconazol un ajuste de la dosis cuando se coadministra
griconazol COMPLERA con antimicéticos azoles. Cuando se
coadministran antimicéticos azoles con
COMPLERA, debe realizarse un monitoreo clinico
para detectar infecciones micoéticas intercurrentes.
%me%'
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Clase del farmaco
concomitante:
nombre del farmaco

Efecto en la

.y Comentario clini
concentracion® omentario clinico

Antagonistas de los | rilpivirina®? La combinacién de COMPLERA y antagonistas de
receptores H2: (famotidina administrada [los receptores H2 debe utilizarse con precaucién
o 12 horas antes de la dado que la coadministracién puede ocasionar
Cimetidina o AL AR
famotidina rilpivirina o 4 horas disminuciones significativas en las

después de la rilpivirina) |concentraciones plasmaticas de rilpivirina

nizatidina s .
ranitidina | rilpivirina®® (famotidina (aumento del pH gastrico). Lo§ _antagonlstas de
administrada 2 horas Ips_ receptores H2 deben administrarse
antes de Ia rilpivirina) unicamente al menos 12 horas antes o al menos 4
horas después de COMPLERA.
Antibiéticos 1 rilpivirina El uso concomitante de COMPLERA con
macrolidos: < claritromicina claritromicina, eritromicina y troleandomicina
Claritromicina _ o puede ocasionar un aumgnto en |'as. B
> eritromicina concentraciones plasmaticas de rilpivirina

eritromicina

troleandomicina < troleandomicina (inhibicién de las enzimas CYP3A). Siempre que

sea posible, deben considerarse otras
alternativas, como la azitromicina.

Analgésicos | R(-) metadona ‘c¢ No se requieren ajustes de la dosis al iniciar la
narcoticos: coadministracion de metadona con COMPLERA.
Sin embargo, se recomienda realizar un monitoreo
s rilpivirinas © clinico, dado que es posible que sea necesario
ajustar el tratamiento de mantenimiento con
metadona en algunos pacientes.

| S(+) metadona

metadona

— metadonac ° (cuando
se usa con tenofovir)

a. Esta tabla no incluye todas las interacciones.
Aumento = 1; disminucién = |; sin efecto = <
La interaccion se evalué en un estudio clinico. Todas las demas interacciones
medicamentosas mostradas son previstas.

d. Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis mas alta que la dosis
recomendada de rilpivirina. Las recomendaciones posologicas se aplican a la dosis
recomendada de rilpivirina, que consiste en 25 mg una vez por dia.

7.6 Farmacos sin interacciones observadas ni previstas con COMPLERA

No se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre
la emtricitabina y los siguientes medicamentos: famciclovir o tenofovir DF. De modo
similar, en los estudios realizados en sujetos sanos, no se han observado interacciones
medicamentosas clinicamente significativas entre el tenofovir DF y los siguientes
medicamentos: entecavir, metadona, anticonceptivos orales, ribavirina o tacrolimus.

Tampoco se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas
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entre la rilpivirina y los siguientes medicamentos: acetaminofeno, atorvastatina,
clorzoxazona, etinilestradiol, noretindrona, sildenafilo o tenofovir DF. No se prevén
interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando se coadministra
rilpivirina con ribavirina.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo
Categoria B para el embarazo

Emtricitabina: No se observé un aumento en la incidencia de variaciones vy
malformaciones fetales en los estudios de toxicidad embriofetal realizados con la
emtricitabina en ratones con exposiciones (area bajo la curva [ABC]) aproximadamente

60 veces mas altas y en conejos con exposiciones aproximadamente 120 veces mas
altas que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada.

Rilpivirina: Los estudios realizados en animales no han mostrado ningun indicio de
toxicidad embrionaria o fetal ni efectos en la funcién reproductora. En las crias de las
ratas y conejas tratadas con rilpivirina durante la prefiez y la lactancia, no se
observaron efectos toxicolégicamente significativos en los criterios de valoracién del
desarrollo. Las exposiciones en los niveles embriofetales sin efectos adversos
observados en ratas y conejos fueron respectivamente 15 y 70 veces mas altas que la
exposicion en seres humanos con la dosis recomendada de 25 mg una vez por dia.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se han realizado estudios sobre la reproduccién en ratas
y conejos con dosis hasta 14 y 19 veces la dosis para seres humanos, sobre la base de
las comparaciones de la superficie corporal, que no revelaron ningun indicio de
deterioro de la fertilidad ni de dafo al feto a causa del tenofovir.

Sin embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados realizados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios sobre la reproducciéon en animales no siempre
permiten predecir la respuesta en seres humanos, COMPLERA debe administrarse
durante el embarazo unicamente si el posible beneficio justifica el posible riesgo para el
feto.

Registro de embarazos con antirretrovirales: A fin de monitorear los resultados en los
fetos de mujeres embarazadas expuestas a COMPLERA, se ha establecido un registro
de embarazos concebidos durante tratamientos con antirretrovirales. Se recomienda
que los médicos registren a las pacientes que queden embarazadas en el siguiente
sitio de internet: www.kendle.com/registries/.
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8.2 Madres en periodo de lactancia

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) recomiendan que las madres
infectadaspor el VIH no amamanten a sus hijos para evitar el riesgo de
transmision posnatal del VIH. Los estudios en ratas han demostrado que el tenofovir
se secreta en la leche. Los estudios realizados con ratas en periodo de lactancia y sus
crias indican que la rilpivirina se encontraba presente en la leche de las ratas. No se
sabe si la emtricitabina, la rilpivirina o el tenofovir se excretan en la leche materna de
los seres humanos. Debido a la posibilidad tanto de transmisién del VIH como de
reacciones adversas graves en los lactantes, se debe indicar a las madres que no
amamanten a sus hijos si estan recibiendo COMPLERA.

8.3 Uso pediatrico

No se recomienda el uso de COMPLERA en pacientes menores de 18 afios porque no
todos los componentes individuales de COMPLERA cuentan con recomendaciones
posolégicas, de seguridad y de eficacia para todos los grupos de edades pediatricas
[ver Farmacologia clinica (11.3)].

8.4 Uso geriatrico

Los estudios clinicos realizados con emtricitabina, rilpivirina o tenofovir DF no
incluyeron cantidades suficientes de sujetos de 65 afios 0 mas como para determinar si
responden de modo diferente que los sujetos mas jovenes. En general, la seleccién de
la dosis para los pacientes de edad avanzada debe efectuarse con precaucion,
teniendo en cuenta la mayor frecuencia de disminucién de las funciones hepatica, renal
o cardiaca, asi como las enfermedades concomitantes u otros tratamientos
farmacolégicos [ver Farmacologia clinica (11.3)].

8.5 Disfuncion renal

Dado que COMPLERA es una combinacién de dosis fijas, no debe recetarse a
pacientes que requieran un ajuste de la dosis, como aquellos que tienen disfuncién
renal moderada, grave o terminal (depuracion de creatinina inferior a 50 ml por minuto)
o que requieren dialisis [ver Advertencias y precauciones (8.3), Farmacologia clinica

(11.3)].
8.6 Disfuncion hepatica

No se requiere ajustar la dosis de COMPLERA en los pacientes con disfuncion
hepatica leve (clase A de Child Pugh) o moderada (clase B de Child Pugh). No se ha
estudiado el efecto de COMPLERA en pacientes con disfuncion hepatica grave (clase
C de Child Pugh) [ver Farmacolog/a clinica (1 1. 3)]
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9 SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, debe monitorearse al paciente para detectar cualquier indicio
de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis con COMPLERA consiste en medidas
generales complementarias, que incluyen el monitoreo de los signos vitales y ECG
(intervalo QT), asi como la observacion del estado clinico del paciente.

Emtricitabina: Se dispone de experiencia clinica limitada con dosis superiores a la dosis
terapéutica de EMTRIVA. En un estudio de farmacologia clinica, se administraron dosis
unicas de 1200 mg de emtricitabina a 11 sujetos. No se informaron reacciones
adversas graves. No se conocen los efectos de dosis mas altas.

El tratamiento con hemodialisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de
emtricitabina durante un periodo de 3 horas de dialisis, iniciado dentro de 1,5 horas de
haber administrado la dosis de emtricitabina (velocidad de flujo sanguineo de 400 ml
por minuto y velocidad de flujo del dializado de 600 ml por minuto). No se sabe si la
emtricitabina puede eliminarse mediante dialisis peritoneal.

Rilpivirina: No hay ningun antidoto especifico para tratar la sobredosis con rilpivirina. La
experiencia de sobredosis con rilpivirina en seres humanos es limitada. Dado que la
rilpivirina presenta un alto grado de unidon a las proteinas plasmaticas, es poco
probable que la dialisis elimine significativamente la rilpivirina.

Segun indicacién médica, puede lograrse la eliminacion del principio activo no
absorbido mediante lavado gastrico. También puede administrarse carbdn activado
para ayudar a eliminar el principio activo no absorbido.

Tenofovir disoproxil fumarato. Se dispone de experiencia clinica limitada con dosis
superiores a la dosis terapéutica de 300 mg de VIREAD. En un estudio, se
administraron 600 mg de tenofovir DF por via oral a 8 sujetos durante 28 dias, y no se
informaron reacciones adversas graves. No se conocen los efectos de dosis mas altas.

El tenofovir se elimina de forma eficiente mediante hemodialisis, con un coeficiente de
extraccion de aproximadamente el 54%. Después de una dosis Unica de 300 mg de
VIREAD, una sesion de hemodialisis de cuatro horas elimind aproximadamente el 10%
de la dosis administrada de tenofovir.

10 DESCRIPCION

COMPLERA es un comprimido de dosis fijas combinadas que contiene emtricitabina,
clorhidrato de rilpivirina y tenofovir DF. EMTRIVA es el nombre comercial de la
emtricitabina, un analogo de nucleésido sintético de la citidina. EDURANT es el
nombre comercial de la rilpivirina, un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa
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inversa. VIREAD es el nombre comercial del tenofovir DF, que in vivo se convierte en
tenofovir, un fosfonato nucleésido aciclico (nucleétido) analogo del 5'-monofosfato de
adenosina. VIREAD y EMTRIVA son los componentes de TRUVADA.

Los comprimidos de COMPLERA se administran por via oral. Cada comprimido
contiene 200 mg de emtricitabina, 27,5 mg de clorhidrato de rilpivirina (equivalentes

a

25 mg de rilpivirina) y 300 mg de tenofovir DF (equivalentes a 245 mg de disoproxilo
de tenofovir) como principios activos. Los comprimidos incluyen los siguientes
ingredientes inactivos: almidén pregelatinizado, lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, croscarmelosa de sodio, estearato de magnesio, povidona, polisorbato
20. Los comprimidos estan recubiertos con pelicula, con un material de recubrimiento
que contiene polietilenglicol, hipromelosa, lactosa monohidrato, triacetina, didxido de
titanio, 6xido de hierro rojo, laca de aluminio FD&C n.° 2 azul y laca de aluminio FD&C
n.° 6 amarilla.

Emtricitabina: El nombre quimico de la emtricitabina es
5-fluoro-1-[(2R,5S)-2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-ilcitosina. La emtricitabina -es el
enantiomero (-) de un tioanalogo de la citidina, que se diferencia de otros analogos
de la citidina por tener un flior en la posicién 5.

La formula molecular es C8H10FN303S y su peso molecular es 247,24.
Tiene la siguiente formula estructural:

HN. N0

FLN\(?Q’\OH

La emtricitabina es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino que tiene
una solubilidad en agua de aproximadamente 112 mg por mi a 25 °C.

Rilpivirina: La rilpivirina se encuentra disponible en forma de sal de clorhidrato.

El nombre quimico del clorhidrato de rilpivirina es monoclorhidrato de
4-[[4-[[4-[(E)-2-cianoetenil]-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidiniilamino]benzonitrilo. La
formula molecular es C22H18Ng *« HCI y su peso molecular es 402,88. El
clorhidrato de rilpivirina tiene la siguiente formula estructural:
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El clorhidrato de rilpivirina es un polvo de color blanco a casi blanco. El clorhidrato de
rilpivirina es practicamente insoluble en agua con un amplio rango de pH.

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir DF es una sal de acido fumarico del éster bis- ;
isopropoxicarboniloximetilo derivado del tenofovir. EIl nombre quimico del tenofovir DF |
es fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi}-
metoxilfosfiniljmetoxi]propilladenina (1:1). La férmula molecular es

C1gH3oNsO1oP » C4H4O4 y su peso molecular es 635,52, Tiene la siguiente formula

estructural:

NN |
k\,ovﬂ—of“‘o’ko”“ ™~ H CO,H
: 5 - =<
0

El tenofovir DF es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino que tiene una
solubilidad en agua de 13,4 mg por ml a 25 °C. Todas las dosis se expresan en términos de
tenofovir DF, excepto donde se indique de otro modo.

1 41— FARMACOLOGIA CLINICA

Clasificacion ATC: Combinacion de antivirales para el tratamiento de
infecciones VIH \

Cédigo ATC: JO5AG05

11.1 Mecanismo de accion

COMPLERA es una combinacion de dosis fijas de los farmacos antivirales
emtricitabina, rilpivirina y tenofovir disoproxil fumarato [ver Microbiologia (11.4)].
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11.2 Farmacodinamica
Efectos en el electrocardiograma

El efecto de la rilpivirina con la dosis recomendada de 25 mg una vez por dia en el
intervalo QTcF se evalué en un estudio aleatorizado, cruzado, controlado con placebo y
principio activo (400 mg de moxifloxacina una vez por dia), realizado en 60 adultos
sanos, con 13 mediciones tomadas durante un plazo de 24 horas en estado
estacionario. Las diferencias medias maximas seriadas (limite superior de confianza
del 95%) en el intervalo QTcF respecto del placebo después de la correccién basal
fueron de 4,8 (8,2) milisegundos (es decir, por debajo del umbral de interés clinico).

Al estudiar dosis supraterapéuticas de 75 mg una vez por dia y 300 mg una vez por dia
de rilpivirina en adultos sanos, las diferencias medias maximas seriadas (limite superior
de confianza del 95%) en el intervalo QTcF respecto del placebo después de la
correccién basal fueron de 10,7 (15,3) y 23,3 (28,4) milisegundos, respectivamente. La

administracién en estado estacionario de rilpivirina en dosis de 75 mg una vez por dia y
300 mg una vez por dia produjo una Cmax media en estado estacionario

aproximadamente 2,6 veces y 6,7 veces, respectivamente, mas alta que la Cmax
media observada con la dosis recomendada de rilpivirina de 25 mg una vez por dia [ver
Advertencias y precauciones (5.4)].

11.3 Farmacocinética

COMPLERA: Al administrarse con alimentos (el contenido calérico total de la comida
fue de aproximadamente 400 kcal, con alrededor de 13 gramos de grasa), las
exposiciones de rilpivirina, emtricitabina y tenofovir fueron bioequivalentes al comparar
COMPLERA con las capsulas de EMTRIVA (200 mg) mas comprimidos de EDURANT
(25 mg) mas comprimidos de VIREAD (300 mg) luego de la administracién de dosis
unicas a sujetos sanos (N=34).

La administracién de dosis Unicas de comprimidos de COMPLERA a sujetos sanos en
ayunas produjo una exposicion a la rilpivirina aproximadamente un 25% mas alta en
comparacion con la administracién de capsulas de EMTRIVA (200 mg) mas
comprimidos de EDURANT (25 mg) mas comprimidos de VIREAD (300 mg), mientras
las exposiciones de la emtricitabina y el tenofovir fueron similares (N=15).

Emtricitabina: Luego de la administracion oral, la emtricitabina se absorbe y alcanza las
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 1-2 horas de haber administrado la
dosis. Luego de la administraciéon oral de dosis multiples de EMTRIVA a 20 sujetos
infectados por el VIH-1, la Cmax plasmatica media en estado estacionario de la
emtricitabina fue de 1,8 + 0,7 ug por ml y el ABC durante un intervalo de 24 horas de
administracion de las dosis fue de 10,0 + 3,1 ug+h por ml. La media de la concentracién
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valle plasmatica en estado estacionario al cabo de 24 horas de haber administrado la
dosis fue de 0,09 ug por ml. La biodisponibilidad absoluta media de las capsulas de
EMTRIVA fue del 93%. Menos del 4% de la emtricitabina se une a las proteinas
plasmaticas humanas in vitro dentro de un rango de 0,02 a 200 pg por ml. Luego de la
administracion de emtricitabina radiomarcada, aproximadamente el 86% se recupera
en la orina, aproximadamente el 14% se recupera en las heces, y el 13% se recupera
en forma de metabolitos en la orina. Los metabolitos de la emtricitabina incluyen
diastereoisomeros 3'-sulféxido (aproximadamente el 9% de la dosis) y el conjugado con
acido glucurdnico (aproximadamente el 4% de la dosis). La emtricitabina se elimina
mediante una combinacién de filtracion glomerular y secrecién tubular activa, y tiene
una depuracion renal en adultos con depuracién de creatinina >80 ml por minuto de
213 £ 89 ml por minuto (media + DE). La semivida plasmatica de la emtricitabina es de
aproximadamente 10 horas.

Rilpivirina: Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la rilpivirina en
sujetos adultos sanos y en sujetos adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento
antirretroviral previo. La exposicion a la rilpivirina fue, en general, mas baja en los
sujetos infectados por el VIH-1 que en los sujetos sanos. Después de la administracién
oral, la Cmax de la rilpivirina se alcanza en el plazo de 4-5 horas. Se desconoce la

biodisponibilidad absoluta de la rilpivirina.

Tabla 5 Calculos del analisis farmacocinético poblacional correspondientes a la
dosis de 25 mg de rilpivirina una vez por dia en sujetos infectados por el
VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo (datos combinados obtenidos
de ensayos de fase 3 hasta la semana 48)

Parametro 25 mg de riniv,i“ri=nGa7 ;na vez por dia
ABC24n (ngeh/ml)
Media £ desviacion estandar 2397 £ 1032
Mediana (rango) 2204 (482 - 8601)
Con (ng/ml)
Media £ desviacién estandar 80 + 37
Mediana (rango) 74 (1-300)

Aproximadamente el 99,7% de la rilpivirina se une a las proteinas plasmaticas in vitro,
principalmente a la albumina. Los experimentos in vitro indican que la rilpivirina se
modifica principalmente a través del metabolismo oxidativo por acciéon del sistema
CYP3A del citocromo. La semivida de eliminacién terminal de la rilpivirina es de
aproximadamente 50 horas. Después de la administracion oral de dosis tnicas de *C-
rilpivirina, un promedio del 85% y 6,1% de la radiactividad pudo recuperarse en las

g
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heces y la orina, respectivamente. En las heces, la rilpivirina inalterada representé un
promedio del 25% de la dosis administrada. En la orina, se detectaron solo cantidades
traza de rilpivirina inalterada (menos del 1% de la dosis).

Tenofovir disoproxil fumarato: Luego de la administraciéon oral de una dosis Unica de
300 mg de VIREAD a sujetos infectados por el VIH-1 en ayunas, se alcanzé la Cmax al

cabo de una hora. Los valores de Cmax y de ABC fueron 0,30 + 0,09 ug por mly 2,29
+ 0,69 ugeh por ml, respectivamente. La biodisponibilidad oral del tenofovir de VIREAD
en sujetos en ayunas es aproximadamente del 25%. Menos del 0,7% del tenofovir se
une a las proteinas plasmaticas humanas in vitro dentro de un rango de 0,01 a 25 ug
por ml. Aproximadamente el 70-80% de la dosis intravenosa de tenofovir se recupera
en forma de farmaco inalterado en la orina en el plazo de 72 horas de haber
administrado la dosis. El tenofovir se elimina mediante una combinacién de filtracion
glomerular y secrecién tubular activa, y tiene una depuracion renal en adultos con
depuracién de creatinina >80 ml por minuto de 243,5 + 33,3 ml por minuto (media *
DE). Después de una dosis oral unica, la semivida de eliminacién terminal del tenofovir
es de aproximadamente 17 horas.

Efectos de los alimentos en la absorcion oral

COMPLERA se debe tomar con alimentos. Para COMPLERA, no se llevé a cabo
ningun ensayo sobre el efecto de los alimentos. Por lo tanto, no se ha establecido el
efecto especifico de los alimentos ingeridos con los comprimidos de COMPLERA en la
exposicion a la rilpivirina, la emtricitabina y el tenofovir. La recomendacién de
administrar COMPLERA con alimentos se basa en el aumento de la exposicién que se
observé cuando se administraron comprimidos de rilpivirina con alimentos.

Poblaciones especiales
Raza

Emtricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas debidas a la raza
luego de la administracion de EMTRIVA.

Rilpivirina: El analisis farmacocinético poblacional de la rilpivirina en sujetos infectados
por el VIH-1 indic6 que la raza no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la
exposicion a la rilpivirina.

Tenofovir disoproxil fumarato: No hubo cantidades suficientes de grupos raciales y
étnicos diferentes de la raza caucasica como para poder determinar adecuadamente
las posibles diferencias farmacocinéticas entre estas pobIaC|ones luego de la
administracion de VIREAD. =

Sexo
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No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes entre los
hombres y las mujeres para la emtricitabina, la rilpivirina y el tenofovir DF.

Pacientes pediatricos

Se ha estudiado la emtricitabina en sujetos pediatricos de 3 meses a 17 afos de edad.
Se ha estudiado el tenofovir DF en sujetos adolescentes (entre 12 y menos de 18 afos
de edad). No se ha establecido la farmacocinética de la rilpivirina en sujetos
pediatricos.

Pacientes geriatricos

No se ha evaluado exhaustivamente la farmacocinética de la emtricitabina, la rilpivirina
y el tenofovir en sujetos de edad avanzada (65 afos 0 mas) [ver Uso en poblaciones
especificas (8.5)].

Pacientes con disfuncion renal

Emitricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: La farmacocinética de la emtricitabina y
del tenofovir DF se altera en los sujetos con disfunciéon renal. En los sujetos con
depuracién de creatinina inferior a 50 ml por minuto o con enfermedad renal terminal
que requieren dialisis, se incrementaron la Cmax y el ABC de la emtricitabina y del
tenofovir [ver Advertencias y precauciones (6.3) y Uso en poblaciones especificas

(8.6)].

Rilpivirina: El analisis farmacocinético poblacional indicé que la exposicion a la
rilpivirina fue similar en los sujetos infectados por el ViIH-1 con disfuncién renal leve en
comparacion con los sujetos infectados por el VIH-1 con funcién renal normal. Se
dispone de informacién limitada o nula acerca de la farmacocinética de la rilpivirina en
pacientes con disfuncién renal moderada o grave, o en pacientes con enfermedad renal
terminal, y las concentraciones de rilpivirina pueden incrementarse debido a la
alteracién de la absorcién, la distribucion y el metabolismo del farmaco como
consecuencia de la disfuncion renal [ver Uso en poblaciones especificas (8.6)].

Pacientes con disfuncién hepatica

Emtricitabina: No se ha estudiado la farmacocinética de la emtricitabina en sujetos con
disfuncidbn hepatica; sin embargo, la emtricitabina no es metabolizada
significativamente por las enzimas hepaticas, por lo que el impacto de la disfuncién
hepatica deberia ser limitado.

Rilpivirina: La rilpivirina se metaboliza y elimina principalmente por el higado. En un
estudio en el que se realizd la comparacién de 8 sujetos con disfunciéon hepatica leve
(puntaje A de Child Pugh) con 8 controles correspondientes, y la comparacién de 8
sujetos con disfuncién hepatica moderada (puntaje B de Child Pugh) con 8 controles
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correspondientes; la exposicion a dosis multiples de rilpivirina fue un 47% mas alta en
los sujetos con disfuncion hepatica leve y un 5% mas alta en los sujetos con disfuncién
hepatica moderada [ver Uso en poblaciones especificas (8.7)].

Tenofovir disoproxil fumarato: Se ha estudiado la farmacocinética del tenofovir luego de
una dosis de 300 mg de VIREAD en sujetos no infectados por el VIH con disfuncion
hepatica de moderada a grave. No se observaron alteraciones sustanciales en la
farmacocinética del tenofovir en los sujetos con disfuncién hepatica en comparacion
con los sujetos con funcién normal.

Coinfeccion por el virus de la hepatitis B y/o C

No se ha evaluado exhaustivamente la farmacocinética de la emtricitabina y del
tenofovir DF en pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis B y/o C. El analisis -
farmacocinético poblacional indicé que la coinfeccién por el virus de la hepatitis B y/o C
no tuvo ningtin efecto clinicamente relevante en la exposicion a la rilpivirina.

Evaluacion de las interacciones medicamentosas

COMPLERA es un régimen completo para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1;
por lo tanto, COMPLERA no debe administrarse con otros medicamentos
antirretrovirales. No se proporciona informacion acerca de posibles interacciones
medicamentosas con otros medicamentos antirretrovirales.

Los estudios de interacciones medicamentosas descritos se llevaron a cabo con la
emtricitabina, la rilpivirina o el tenofovir DF como farmacos individuales; no se han
realizado estudios de interacciones medicamentosas con COMPLERA.

Emitricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios clinicos e in vitro sobre la
farmacocinética de las interacciones medicamentosas han demostrado que la
posibilidad de interacciones mediadas por el CYP en las que intervienen la
emtricitabina y el tenofovir con otras especialidades farmacéuticas es baja.

La emtricitabina y el tenofovir se excretan principalmente por los rifiones, mediante una
combinacion de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. No se han observado
interacciones medicamentosas a causa de competencia por la excrecién renal; sin
embargo, la coadministracién de emtricitabina y tenofovir DF con farmacos que se
eliminan mediante secrecién tubular activa puede aumentar las concentraciones de
emtricitabina, tenofovir y/o el farmaco coadministrado [ver Interacciones
medicamentosas (7.6)].

Los farmacos que disminuyen la funcién renal pueden aumentar las concentraciones
de emtricitabina y/o tenofovir.

Se realizaron estudios de interacciones medicamentosas para la emtricitabina y los
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siguientes medicamentos: tenofovir DF y famciclovir. El tenofovir aumenté la C,,;, de la
emtricitabina un 20% (intervalo de confianza [IC] del 90%: [112 a 129]), y no tuvo
ningun efecto en la Cyax ¥ €l ABC de la emtricitabina. La emtricitabina no tuvo ningln
efecto en la Cnax, €l ABC y la Cmin del tenofovir. La coadministracion de emtricitabina
y famciclovir no tuvo ningun efecto en la Cnsx 0 €l ABC de ninguno de los dos
medicamentos.

Se realizaron estudios de interacciones medicamentosas para el tenofovir DF y los
siguientes  medicamentos:  entecavir, metadona,  anticonceptivos  orales
(etinilestradiol/norgestimato), ribavirina y tacrolimus. El tacrolimis aumenté la Csx del
tenofovir un 13% (IC del 90%: [11 a 127]), y no tuvo ningun efecto en el ABC y la Cpin
del tenofovir. El tenofovir no tuvo ningun efecto en la Cns, €l ABC y la Cnin del
tacrolimus.

La Cnax, € ABC y la Cniy del tenofovir no se vieron afectados por la presencia de
entecavir. El tenofovir aumenté el ABC del entecavir un 13% (IC del 90%: [111 a 115)),
y no tuvo ningun efecto en la Cnax ¥ 1a Cmin del entecavir.

El tenofovir no tuvo ningun efecto en la Cnax, €l ABC y la Cnin de la metadona o el
etinilestradiol/norgestimato, ni en la Crmax y €l ABC de la ribavirina.

Rilpivirina: La rilpivirina es metabolizada principalmente por la enzima CYP3A del
citocromo, por lo que los farmacos que inducen o inhiben la CYP3A pueden afectar la
depuracién de la rilpivirina. La coadministracion de COMPLERA y farmacos que
inducen la CYP3A puede ocasionar una disminucidbn en las concentraciones
plasmaticas de rilpivirina, pérdida de la respuesta virolégica y posible resistencia. La
coadministraciéon de COMPLERA y farmacos que inhiben la CYP3A puede ocasionar
un aumento en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina. La coadministracién de
COMPLERA con farmacos que aumentan el pH gastrico puede ocasionar una
disminucién en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, pérdida de la respuesta
virologica y posible resistencia a la rilpivirina y a la clase de NNRTI.

Es poco probable que la rilpivirina en dosis de 25 mg una vez por dia tenga un efecto
clinicamente relevante en la exposicibn de especialidades farmacéuticas
metabolizadas por las enzimas del CYP.

En la Tabla 6, se resumen los efectos de la coadministracién de otros farmacos en los
valores de ABC, Cnax ¥ Cmin de la rilpivirina. En la Tabla 7, se resumen los efectos de
la coadministracion de rilpivirina en los valores de ABC, Cnax Y Cmin de otros farmacos.
Para obtener informacidén acerca de las recomendaciones clinicas, vea Interacciones
medicamentosas (7).
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Tabla 6 Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros
farmacocinéticos de la rilpivirina en presencia de los farmacos
coadministrados

Cambio % medio en los
Farmaco Dosis del farmaco Dosis de | [Parametros farmacocinéticos de
coadministrado coadministrado (mg) rilpivirina la rilpivirina® (IC del 90%)
Cméx ABC Cmin
Acetaminofeno dosis unica de 500 mg | 150 mg unavez (16| 19 116 126
por dia (t1at| (110at | (116a
18) 22) 38)
Atorvastatina 40 mg una vez por dia {150 mg unavez|16| |9
por dia (l21a1 110 110
6) (l119al1)|(l16a | 4)
Clorzoxazona dosis Unica de 500 mg (150 mg una vez (16| 1 17 125 118
por dia 18at| (116at |(19a128)
- 27) 35)
Etinilestradiol/noretindron| 0,035 mg una vez por | 25 mg una vez (16
a dia/1 mg una vez por por dia “C —C —C
dia
Famotidina dosis unica de 40 mg | dosis Unicade 24| |1 19
administrada 12 horas 150 mg ((l16ar|(l22a17)
antes de la rilpivirina 16) ND
dosis Unica de 40 mg | dosis Unica de 1 85 176
administrada 2 horas 150 mg (188al| (/80a|
antes de la rilpivirina 23| 81) 72) ND
dosis unica de 40 mg | dosis Unica de 121 113
administrada 4 horas 150 mg (16at1 {(t1at127)
| antes de la rilpivirina 24| 39) ND
| Ketoconazol 400 mg una vez por dia| 150 mg una vez 130 1 49 176
por dia 15((113a1| (131tat | (157a
| 48) 70) 97)
Metadona dosis individualizada de
60-100 mg una vez por| 25 mg una vez —C —C —C
| dia por dia 12
Omeprazol 20 mg una vez por dia | 150 mg una vez 140 140 133
por dia 16((} 52a || (149al | (l42a]
27) 29) 22)
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Rifabutina 300 mg una vez por dia| 150 mgunavez| || 35 | 46 1 49
por dia 16l 42a | |(| 50a | (l52a]
26) 42) 46)
Rifampicina 600 mg una 150 mgunavez| || 69 | 80 | 89
vez por dia por dia 1l73a)|(l8a] |(l9a]
6 164) 77) 87)
Sildenafilo Dosis 75 mg una vez e 12 14
unica de 50 mg por dia 1l15al|l8a15 (l2a19)
6 1)

\bla 7

ND = no disponible
a. Aumento = 1; disminucion = |; sin efecto = «

. El estudio de interacciones se realiz6 con una dosis mas alta que la dosis recomendada de

rilpivirina (25 mg una vez por dia), y se evalud el efecto maximo en el farmaco coadministrado.
c. Comparacién basada en los controles histéricos.

Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros farmacocinéticos del
farmaco coadministrado en presencia de rilpivirina

Dosis del Cambio % medio en los parametros
Farmaco farmaco Dosis de|N farmacocinéticos del farmaco
coadministrad | coadministrado [rilpivirina coadministrado?
© (mg) Cmax ABC Cmin
Acetaminofeno |dosis unicade |150 mg una 13 18
500 mg vez pordia [16 {(| 14a1 10)|((l 15a | 1) ND
40 mg una + 35 T4 115
Atorvastatina vez por dia 150 mg una(16 ((1 8a168)|(l3at12)|(l 31at3)
2-hidroxi- vez por dia 158 139 132
atorvastatina 16 (1 33a187)(129a150) (110a1
4-hidroxi- T 28 123
atorvastatina 16 (1 15a 1 43)|(t 13 a1 33) ND
dosis unicade [150 mg una 12 13
Clorzoxazona 500 mg vez pordia (16 |(| 15a1 13)|(| 5a 1 13) ND
0,035 mg una 17 114 T9
Etinilestradiol vez pordial25 mg una|17 [(1 6a1 30) (1 10a1t 19)|(1 3a 1 16)
1 mg una|vez por dia 16 I 1 I 1
Noretindrona vez por dia 17 |[(117a16)[(l 16a ] 6) (|l 10a1 8)
ERA® S Pigi
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400 mg una 150 mg una 115 1 24 | 66
Ketoconazol vez por dia vez por diab 14 |(1 20a ] 10)|(l 30a | 18)| (| 75a |
RA)
dosis 1 14 1 16 1 22
R(-) metadona |individualizada de{25 mg una{13 |(| 22a | 5){(l 26a | 5) |(| 33a| 9)
60-100 mg una |vez por dia 113 | 16 121
S(+) metadona vez por dia 13 |(122a] 3)|{(l26a| 4)|(] 33a ] 8)
20 mg una 150 mg una 1 14 | 14
Omeprazol vez por dia vez pordia |15 [(1 32a19)|(| 24a | 3) ND
600 mg una T2 11
Rifampicina vez por dia 16 (| 7a112) | (| 8a17) ND
25- 150 mg una
desacetilrifamp vez por dia |16 o 19 ND
ici na (113at15)|(l23a17)
dosis unica 17 13
Sildenafilo de 50 mg 16 [(1 20a18)|(l 13a1 8) ND
75 mg una
N-desmetil- vez por dia 110 ! 8
sildenafilo 16 |(120at2)|(l15a ] 1) ND

ND = no disponible

rilpivirina (25 mg una vez por dia).

11.4 Microbiologia

Mecanismo de accién

-a.  Aumento = 1, disminucion = |; sin efecto = «
El estudio de interacciones se realizé con una dosis mas alta que la dosis recomendada de

- fosforila por accion de enzimas celulares para formar el 5'-trifosfato de emtricitabina. El

5'-trifosfato de emtricitabina inhibe la actividad de la Tl del VIH-1 al competir con el
sustrato natural 5'-trifosfato de desoxicitidina y al ser incorporado al ADN viral
incipiente, lo que produce la terminacion de la cadena. El 5'-trifosfato de emtricitabina
es un inhibidor débil de las ADN polimerasas a, B y €, y de la ADN polimerasa y
mitocondrial de mamiferos.
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Rilpivirina: La rilpivirina es un inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa del
VIH-1 del grupo de las diarilpirimidinas, e inhibe la replicacion del VIH-1 mediante la
inhibicion no competitiva de la Tl del VIH-1. La rilpivirina no inhibe las ADN polimerasas
a y B ni la ADN polimerasa y mitocondrial de células humanas.

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir DF es un diéster de fosfonato nucledsido
aciclico analogo del monofosfato de adenosina. El tenofovir DF requiere la hidrolisis
inicial del diéster para su conversion a tenofovir y fosforilaciones subsiguientes por
medio de enzimas celulares para formar el difosfato de tenofovir. El difosfato de
tenofovir inhibe la actividad de la Tl del VIH-1 al competir con el sustrato natural

5'-trifosfato de desoxiadenosina y, una vez incorporado al ADN, por la terminacion de la
cadena de ADN. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las ADN polimerasas

a y B, de la ADN polimerasa y mitocondrial de mamiferos. Actividad antiviral

Emtricitabina, rilpivirina y tenofovir disoproxil fumarato: La combinacion triple de
emtricitabina, rilpivirina y tenofovir no mostré actividad antagonista en cultivo celular.

Emtricitabina: Se evalud6 la actividad antiviral de la emtricitabina contra aislados clinicos
y de laboratorio del VIH-1 en lineas celulares linfoblastoides, la linea celular

MAGI-CCRS y células mononucleares de sangre periférica. Los valores que lograron el

50% de la concentracion eficaz (CE5Q) para la emtricitabina estuvieron en el rango de

0,0013-0,64 uM. La emtricitabina en cultivo celular mostr6 actividad antiviral contra los
clades A, B, C, D, E, F y G del VIH-1 (los valores de CE5( variaron entre 0,007 y

0,075 uM), y también actividad especifica contra la cepa del VIH-2 (los valores de
CEsQ variaron entre 0,007 y 1,5 uM). No se observaron efectos antagonistas en
estudios de combinaciones farmacolégicas de la emtricitabina con inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa (nucleoside reverse transcriptase inhibitor,
NRTI) (abacavir, lamivudina, estavudina, tenofovir, zidovudina), inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina y rilpivirina) e
inhibidores de la proteasa (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir).

Rilpivirina: La rilpivirina exhibié actividad contra cepas de laboratorio del VIH-1 silvestre
en una linea de linfocitos T con infeccion aguda, y la mediana de CE50
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correspondiente al VIH-1}|1B fue de 0,73 nM. La rilpivirina en cultivo celular demostré
tener una actividad limitada contra el VIH-2, con una mediana de CE50 de 5220 nM

(rango de 2510 a

10830 nM). La rilpivirina demostré actividad antiviral contra un amplio panel de aislados
primarios del grupo M del VIH-1 (subtipos A, B, C, D, F, G y H), con valores de CE50

que variaron de 0,07 a 1,01 nM, y fue menos activa contra los aislados primarios del
grupo O, con valores de CE50 que variaron de 2,88 a 8,45 nM. La actividad antiviral de
la rilpivirina no fue antagonista cuando se combind con los NNRTI efavirenz, etravirina
o nevirapina; los N(t)RTI abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina,

tenofovir o zidovudina; los inhibidores de la proteasa amprenavir, atazanavir, darunauvir,
indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir o tipranauvir; el inhibidor de la fusién
enfuvirtida; el antagonista del correceptor CCR5 maraviroc; o el inhibidor de la
transferencia de cadena mediada por la integrasa raltegravir.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se evalu6é la actividad antiviral del tenofovir contra
aislados clinicos y de laboratorio del ViIH-1 en lineas celulares linfoblastoides,
monocitos/macréfagos primarios y linfocitos de sangre periférica. Los valores de CE50
correspondientes al tenofovir estuvieron dentro del rango de 0,04-8,5 uM. El tenofovir

en cultivo celular mostré actividad antiviral contra los clades A, B, C, D, E, F, Gy O del
VIH-1 (los valores de CE5Q variaron entre 0,5-2,2 uM), asi como también mostré

actividad especifica contra la cepa del VIH-2 (los valores de CE5(Q variaron entre

1,6 yM-5,5 uM). No se observaron efectos antagonistas en estudios de combinaciones
farmacolégicas del tenofovir con NRTI (abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina,
estavudina y zidovudina), NNRTI (delavirdina, efavirenz, nevirapina y rilpivirina) e
inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir).

Resistencia

En cultivo celular

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Se han seleccionado aislados del VIH-1
en cultivo celular con susceptibilidad reducida a la emtricitabina o al tenofovir. La
susceptibilidad reducida a la emtricitabina estuvo asociada con sustituciones M184V/I
en la TI del VIH-1. Los aislados del VIH-1 seleccionados por el tenofovir expresaron

COMPLERA® ' Pagina 35 de 49
Emtricitabina 200mg, Rilpivirina 25mg,
Tenoforvir desoprosil fumarato300mg ‘ Folleto-nformacion-Profesional




REF: RF412026/12 i} REG.ISP N° F-19993/13
FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
'COMPLERATONPRIMIDOS RECUBIERTOS

una sustitucion K65R en la Tl del VIH-1 y redujeron 2-4 veces la susceptibilidad al
tenofovir.

Rilpivirina: Se seleccionaron cepas resistentes a la rilpivirina en cultivo celular, que
abarcaron desde el VIH-1 silvestre de diferentes origenes y subtipos hasta el VIH-1
resistente a NNRTI. Las sustituciones de aminoacidos observadas con frecuencia que
aparecieron y redujeron la susceptibilidad fenotipica a la rilpivirina incluyeron: L100l,
K101E, V1061 y A, V108I, E138K y G, Q, R, V179F e |, Y181C e |, V189l, G190E,
H221Y, F227C, y M230l y L.

En sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo

En un analisis de la resistencia realizado con los datos combinados obtenidos de
sujetos que recibieron rilpivirina en combinacién con emtricitabina/tenofovir DF en los
ensayos clinicos C209 y C215 [ver Estudios clinicos (13)], la aparicién de resistencia
entre los sujetos fue mayor en el grupo de rilpivirina que en el grupo de efavirenz (ver la
Tabla 8). En los estudios combinados, el 44% (34/77) de los fracasos virologicos en
los grupos de rilpivirina presentd resistencia genotipica y fenotipica a la rilpivirina, en
comparacion con el 23% (10/43) de los fracasos viroldgicos en los grupos de
efavirenz que presentd resistencia genotipica y fenotipica al efavirenz. Asimismo,
aparecio6 resistencia fenotipica y/o genotipica a la emtricitabina y al tenofovir en el
51% (39/77) y el 9% (7/77) de los fracasos virolégicos en los grupos de rilpivirina,
respectivamente, en comparacion con el 16% (7/43) y el 9% (4/43) en los grupos de
efavirenz.

Las sustituciones de NNRTI que aparecieron en los fracasos virolégicos con
rilpivirina incluyeron V90I, K101E/P/T, E138K/G, V179l/L, Y181I/C, V189l, H221Y,
F227C/L y M230L, que estuvieron asociadas con un cambio fenotipico dentro del
rango de

2,6-621 veces para la rilpivirina. La sustitucion E138K aparecié con mayor frecuencia
durante el tratamiento con rilpivirina, comidnmente en combinacion con la sustitucion
M184l. Las sustituciones M184l o V asociadas con la resistencia a la emtricitabina y
la lamivudina aparecieron con mayor frecuencia en los fracasos virolégicos con
rilpivirina que en los fracasos viroloégicos con efavirenz (ver la Tabla 8).
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estudios C209 y C215

Proporcion de sustituciones de la transcriptasa inversa que aparecen con
frecuencia en los fracasos virologicos presentados en sujetos que recibieron
rilpivirina o efavirenz en combinacion con emtricitabina/tenofovir DF en los

los valores basales

Rilpivirina Efavirenz
N=550 N=546
Fracasos virolégicos
(segun el tratamiento) 7553 (159 43/480 (9%)
Datos evaluables sobre la
resistencia posteriores a 64 27

Sustituciones de NNRTI emergentes en los fracasos virolégicos con
datos posteriores a los valores basales

Emtricitabina 200mg, Rilpivirina 25mg,
| Tenoforvir desoprosil fumarato300mg

Vil 13% (8/64) 0
K101E/P/T 17% (11/64) 0
K103N 0 30% (8/27)
V106M 0 7% (2/27)
E138K/G 38% (24/64) 0
E138K+M184/2 30% (19/64) 0
V1791/D/L 5% (3/64) 4% (1/27)
V181C/I 11% (7/64) 0
Y188C 0 7% (2127)
V189l 8% (5/64) 0
H221Y 9% (6/64) 0
| COMPLERA®
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Sustituciones de NRTI emergentes en los fracasos virolégicos con
datos posteriores a los valores basales

M1841 o V  55% (35/64) 19% (5/27)

K65R/N 11% (7/64) 7% (2/27)

a. Esta combinacion de sustituciones de NNRTI y NRTI constituye un subconjunto de
los sujetos con la sustitucion E138K.

Resistencia cruzada

Emtricitabina, rilpivirina y tenofovir disoproxil fumarato: En cultivo celular

No se ha demostrado que se genere resistencia cruzada significativa entre las
variantes de VIH-1 resistentes a la rilpivirina y las resistentes a la emtricitabina o al
tenofovir, ni entre las variantes resistentes a la emtricitabina o al tenofovir y las
resistentes a la rilpivirina.

Rilpivirina:

Virus mutante de NNRT! dirigido al sitio

Se ha observado resistencia cruzada entre los NNRTI. Las sustituciones Unicas de
NNRTI correspondientes a K101P, Y1811 e Y181V redujeron 52 veces, 15 veces y

12 veces la susceptibilidad a la rilpivirina, respectivamente. La combinacién de E138K y
M184I redujo 6,7 veces la susceptibilidad a la rilpivirina, en comparacion con 2,8 veces
para la sustitucion E138K sola. La sustitucién K103N no mostré susceptibilidad

reducida a la rilpivirina. Las combinaciones de 2 o 3 sustituciones asociadas con la
resistencia a NNRT! produjeron una disminucion de la susceptibilidad a la rilpivirina
(cambio dentro del rango de 3,7-554 veces) en el 38% y el 66% de los mutantes,
respectivamente.

En sujetos infectados por el VIH-1 sin tratamiento previo
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,
Teniendo en cuenta todos los datos clinicos y de cultivos celulares disponibles, es

probable que cualquiera de las siguientes sustituciones de aminoacidos, cuando se
encuentran presentes al inicio, disminuya la actividad antiviral de la rilpivirina: K101E,
K101P, E138A, E138G, E138K, E138R, E138Q, V179L, Y181C, Y181, Y181V, H221Y,
F227C, M230I o M230L.

Es probable que se genere resistencia cruzada al efavirenz, la etravirina y/o la
nevirapina después del fracaso virolégico y el desarrollo de resistencia a la rilpivirina.
En el analisis realizado con los datos combinados obtenidos de sujetos que recibieron

rilpivirina en combinacién con emtricitabina/tenofovir DF en los ensayos clinicos C209 y
C215 [ver Estudios clinicos (13)], 34 sujetos con fracaso virolégico presentaron indicios
de resistencia a la rilpivirina. De estos sujetos, el 91% (N=31) tenia resistencia a la
etravirina y al efavirenz, y el 65% (N=22) tenia resistencia a la nevirapina. En el grupo
de efavirenz, ninguno de los 10 fracasos viroldgicos resistentes al efavirenz presenté
resistencia a la etravirina en el fracaso. Los sujetos que presentaron fracaso virolégico
mientras recibian rilpivirina desarrollaron mas sustituciones asociadas con la

resistencia a NNRTI! que generaron mas resistencia cruzada a la clase de NNRTI y

tuvieron una mayor probabilidad de mostrar resistencia cruzada a todos los NNRTI de
la clase que los sujetos que presentaron un fracaso durante el tratamiento con
efavirenz..

Emtricitabina: Los aislados resistentes a la emtricitabina (M184V/l) presentaron
resistencia cruzada a la lamivudina, pero conservaron la susceptibilidad a la
didanosina, la estavudina, el tenofovir, la zidovudina y los NNRTI (delavirdina,
efavirenz, nevirapina y rilpivirina) en cultivo celular. Los aislados del VIH-1 que
contienen la sustitucién K65R, seleccionados in vivo por el abacavir, la didanosina y el
tenofovir, demostraron una susceptibilidad reducida a la inhibicién ejercida por la
emtricitabina. Los virus que albergan sustituciones que reducen la susceptibilidad a la
estavudina y la zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) o a la
didanosina (L74V) permanecieron sensibles a la emtricitabina. El VIH-1 que contenia
las sustituciones K103N asociadas con la resistencia a NNRTI o las sustituciones
asociadas con la rilpivirina fue susceptible a la emtricitabina.

Tenofovir disoproxil fumarato: La sustitucion K65R seleccionada por el tenofovir

e
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también es seleccionada en algunos pacientes infectados por el VIH-1 que
recibieron tratamiento con abacavir o didanosina. Los aislados del VIH-1 con la
sustitucion K65R también mostraron una susceptibilidad reducida a la emtricitabina y
la lamivudina. Por lo tanto, puede generarse resistencia cruzada entre estos NRTI
en los pacientes cuyo virus alberga la sustitucion K65R. Los aislados del VIH-1
obtenidos de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 expresé una media de 3 sustituciones de
aminoacidos de la Tl asociadas con la zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F o K219Q/E/N) disminuyeron 3,1 veces la susceptibilidad al tenofovir.

Los sujetos cuyo virus expreso una sustitucidn L74V sin sustituciones asociadas con
la resistencia a la zidovudina (N=8) tuvieron una respuesta reducida a VIREAD. Se
dispone de datos limitados sobre los pacientes cuyo virus expresé una sustitucion
Y115F (N=3), una sustitucién Q151M (N=2) o una insercién T69 (N=4); todos ellos
tuvieron una respuesta reducida.

El VIH-1 que contiene las sustituciones K103N e Y181C asociadas con la resistencia
a NNRTI o que contiene sustituciones asociadas con la rilpivirina fue susceptible al
tenofovir.

12 TOXICOLOGIA NO CLINICA

12.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Emtricitabina: En estudios de carcinogenicidad a largo plazo realizados con la
emtricitabina, no se observaron aumentos relacionados con el farmaco en la
incidencia de tumores en ratones tratados con dosis de hasta 750 mg por kg por dia
(26 veces la exposicion sistémica humana con la dosis terapéutica de 200 mg por
dia) ni en ratas tratadas con dosis de hasta 600 mg por kg por dia (31 veces la
exposicion sistémica humana con la dosis terapéutica).

La emtricitabina no fue genotéxica en la prueba bacteriana de retromutaciéon (prueba
de

Ames) ni en las determinaciones de linfoma de ratén o micronucleos de ratén.
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La emtricitabina no afecté la fertilidad en ratas machos con exposiciones
aproximadamente 140 veces mas altas ni en ratones machos y hembras con
exposiciones aproximadamente 60 veces mas altas (ABC) que en los seres
humanos que recibieron la dosis diaria recomendada de 200 mg. La fertilidad fue
normal en las crias de los ratones expuestos a diario desde antes del nacimiento
(dentro del utero) hasta la madurez sexual, con exposiciones diarias (ABC)
aproximadamente 60 veces mas altas que las exposiciones en seres humanos con la
dosis diaria recomendada de

200 mg.

Rilpivirina: Se evalué el potencial cancerigeno de la rilpivirina mediante la
administracién por sonda oral a ratones y ratas hasta 104 semanas. Se
administraron dosis diarias de 20, 60 y 160 mg por kg por dia a ratones, y se
administraron dosis de

40, 200, 500 y 1500 mg por kg por dia a ratas. En las ratas, no se observaron
neoplasias relacionadas con el farmaco. En los ratones, la rilpivirina tuvo resultados
positivos para neoplasias hepatocelulares, tanto en machos como en hembras. Es
posible que los hallazgos hepatocelulares observados en los ratones sean
especificos de roedores. Con las dosis mas bajas evaluadas en los estudios de
carcinogenicidad, las exposiciones sistémicas (segun los valores de ABC) a la
rilpivirina fueron 21 veces (ratones) y 3 veces (ratas) mayores, en comparacién con
las exposiciones observadas en los seres humanos con la dosis recomendada (25
mg una vez por dia).

La rilpivirina tuvo resultados negativos, tanto en ausencia como en presencia de
un sistema de activacién metabélica, en la determinacién de retromutacién de
Ames in vitro y en la determinacién de linfoma de ratén in vitro para la
clastogenicidad. La

rilpivirina no indujo dafio cromosémico en la prueba de micronlcleos in vivo en
ratones.

En un estudio realizado en ratas, no se observaron efectos en el apareamiento ni en
la fertilidad al administrar hasta 400 mg de rilpivirina por kg por dia, una dosis de

rilpivirina que mostro toxicidad materna. Esta dosis esta asociada con una exposicién
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que es aproximadamente 40 veces mas alta que la exposicién obtenida en seres
humanos con la dosis recomendada de 25 mg una vez por dia.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se llevaron a cabo estudios a largo plazo de
carcinogenicidad oral del tenofovir DF en ratones y ratas, con exposiciones
aproximadamente hasta 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) mayores a las
observadas en los seres humanos con la dosis terapéutica para la infeccién por el
VIH-1. Con la dosis alta en ratones hembras, se incrementaron los adenomas
hepaticos, con exposiciones 16 veces mayores que las de los seres humanos. En las
ratas, el estudio arrojo resultados negativos en cuanto a hallazgos de carcinogénesis
con exposiciones hasta 5 veces mayores que las observadas en los seres humanos
con la dosis terapéutica.

El tenofovir DF fue mutageno en la determinacién de linffoma de raton in vitro y
negativo en una prueba de mutagenicidad bacteriana (prueba de Ames) in vitro. En
una determinacion de micronucleos de ratdén in vivo, el tenofovir DF tuvo resultados
negativos cuando se administré a ratones machos.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollo
embrionario temprano cuando se administré tenofovir DF a ratas machos con una
dosis equivalente a 10 veces la dosis para seres humanos, sobre la base de las
comparaciones de la superficie corporal, durante 28 dias antes del apareamiento y a
las ratas hembras durante 15 dias antes del apareamiento hasta el séptimo dia de
gestacion. Sin embargo, se observé una alteracion del ciclo estral en las ratas
hembras.

12.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir y el tenofovir DF administrados a ratas,
perros y monos en estudios de toxicologia con exposiciones (segun los valores de
ABC) equivalentes a 6 veces 0 mas que las exposiciones observadas en los seres
humanos ocasionaron toxicidad ¢sea. En los monos, la toxicidad dsea se
diagnostic6 como osteomalacia. La osteomalacia observada en los monos mostré
ser reversible al reducir la dosis o suspender el uso de tenofovir. En las ratas y los
perros, la toxicidad ésea se manifestd en forma de disminucion de la densidad
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mineral 6sea. Se desconocen los mecanismos subyacentes de la toxicidad ésea.

Se observaron indicios de toxicidad renal en 4 especies animales. En estos animales,
se observaron diversos grados de aumentos de creatinina sérica, nitrégeno ureico en
sangre (blood urea nitrogen, BUN), glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuria, y
de disminuciones del fosfato sérico. Estas toxicidades se observaron con
exposiciones (segun los valores de ABC) 2-20 veces mas altas que las observadas
en los seres humanos. No se conoce la relacién de las anomalias renales, en
particular la fosfaturia, con la toxicidad ésea.

13  ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de COMPLERA se basa en los analisis de los datos obtenidos durante

48 semanas en dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados: estudios C209
(ECHO) y C215 (THRIVE), realizados en sujetos infectados por el VIH-1 sin
tratamiento previo (N=1368). Los estudios tienen un disefio idéntico, excepto por el
régimen de fondo. Los sujetos fueron aleatorizados en una proporciéon 1:1 para recibir
ya sea

25 mg de rilpivirina (N=686) una vez por dia 0 600 mg de efavirenz (N=682) una vez
por dia junto con un régimen de fondo. En el estudio C209 (N=690), el régimen de
fondo consisti6 en emtricitabina/tenofovir DF. En el estudio C215 (N=678), el
régimen de fondo consistidé en 2 NRTI: emtricitabina/tenofovir DF (60%, N=406) o
lamivudina/zidovudina (30%, N=204) o abacavir mas lamivudina (10%, N=68).

Para los sujetos que recibieron emtricitabina/tenofovir DF (N=1096) en los
estudios C209 y C215, la media de la edad fue de 37 anos (rango: 18-8), el 78%
era de sexo masculino, el 62% era de raza blanca, el 24% era de raza negra, y el
11% era de raza asiatica. La media basal del recuento de linfocitos CD4+ era de

265 células/mm® (rango: 1-888) y el 31% tenia recuentos de linfocitos CD4+ <200

células/mm?3. La mediana basal del ARN del VIH-1 plasmatico era de 5 log10
copias/ml (rango: 2-7). Los sujetos fueron estratificados segin el ARN del VIH-1
basal. El 50% de los sujetos tenia cargas virales basales <100.000 copias/ml, el
39% de los sujetos tenia una carga viral basal de 100.000 copias/ml a 500.000
copias/ml, y el 11% de los sujetos tenia una carga viral basal >500.000 copias/ml.
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Los resultados del tratamiento durante 48 semanas para el subconjunto de sujetos
que recibieron emtricitabina/tenofovir DF en_los estudios C209 y C215 (Tabla 9)
concuerdan en general con los resultados del tratamiento para todos los sujetos
que participaron (presentados en la ficha técnica de EDURANT).

Tabia 9 Resultados virologicos del tratamiento aleatorizado de los
estudios C209 y C215 (datos combinados correspondientes a
los sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacion

con emtricitabina/tenofovir DF) en la semana 482

Rilpivirina Efavirenz
N=55 N=54
0 6
ARN del VIH-1 <50 copias/mI® 83 81%
Fracaso virolégico® 13 8%
Sin datos viroldgicos en la ventana de I3
semana
Abandono del estudio debido a un evento 2% 7%
adverso o la muerted
Abandono del estudio por otros motivos® 2% 4%
Datos faltantes durante la ventana pero 1% <1%
mientras se continuaba en el estudio
ARN del VIH-1 <50 copias/ml por carga viral plasmatica basal (copias/ml)
<100.000 89% 86%
>100.000 a =500.000 78% 78%
>500.000 66% 72%
Fracaso virolégico® por carga viral plasmatica basal (copias/ml)
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<100.000 5% 3%
>100.000 a =500.000 20% 11%
>500.000 30% 18%

a. Elanalisis se bas6 en los datos de las ultimas cargas virales observadas dentro de

la ventana de la semana

48 (semanas 44-54).

b. La diferencia prevista (IC del 95%) de la tasa de respuesta es 1 (-3 a 6).

c. Incluye a los sujetos que tenian 250 copias/ml en la ventana de la semana 48;
los sujetos que suspendieron el tratamiento en forma anticipada debido a la
falta o pérdida de eficacia; los sujetos que suspendieron el tratamiento por
motivos distintos de un evento adverso, la muerte o la falta o pérdida de
eficacia y que, en el momento de la suspension del tratamiento, tenian un valor
viral 250 copias/ml; y los sujetos que tuvieron un cambio en el régimen de
fondo que no estaba permitido por el protocolo.

d. Incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento debido a un
evento adverso o la muerte, si como consecuencia faltaban datos
virolégicos durante el tratamiento en la ventana de la semana 48.

e. Incluye a los sujetos que suspendieron el tratamiento por motivos distintos de
un evento adverso, la muerte o la falta o pérdida de eficacia, p. €j.,
consentimiento retirado, pérdida durante el seguimiento, etc.

En funcién de los datos combinados obtenidos de los estudios C209 y C215 al cabo

de

48 semanas de tratamiento, el aumento medio del recuento de linfocitos CD4+ con

respecto al valor basal fue de 193 células/mm3 para los sujetos tratados con rilpivirina

mas emtricitabina/tenofovir DF y de 182 células/mm?3 para los sujetos tratados con
efavirenz mas emtricitabina/tenofovir DF.
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14  PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO

Los comprimidos de COMPLERA son de color rosa violaceo, con forma de céapsula,
estan recubiertos con pelicula, y presentan grabado en bajorrelieve la inscripcién
“‘GSI” en un lado y ninguna inscripcion del otro lado. Cada frasco contiene 30
comprimidos.

+ Debe conservarse a menos de 30 °C.

+ Mantener el envase bien cerrado.

« No usar si falta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello esta dafado.

15  INFORMACION PARA EL PACIENTE

Se debe informar a los pacientes lo siguiente:

+ Los pacientes deben permanecer bajo la atencién de un médico mientras utilizan
COMPLERA.

+ Se debe informar a los pacientes que COMPLERA no cura la infeccion por el VIH.

Los pacientes deben permanecer en continuo tratamiento contra el VIH para
controlar la infecciéon causada por este virus y disminuir las enfermedades
relacionadas con el VIH. Se debe avisar a los pacientes que las
disminuciones sostenidas en el nivel de ARN del VIH plasmatico se han
asociado con una reduccion del riesgo de evolucion al SIDA y de muerte.

+ Se debe indicar a los pacientes que tomen mayores recaudos de seguridad al
tener relaciones sexuales, y que usen preservativos de latex o poliuretano para
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reducir la probabilidad del contacto sexual con cualquier liquido corporal, como el
semen, las secreciones vaginales o la sangre. Se debe indicar a los pacientes que
nunca reutilicen ni compartan agujas.

Es importante tomar COMPLERA con alimentos siguiendo un esquema de
administracién regular y evitar omitir dosis. Las bebidas proteicas no constituyen
una comida. Si el paciente omite una dosis de COMPLERA dentro de las 12
horas del momento en que generalmente la toma, el paciente debe tomar esta
dosis de COMPLERA con alimentos lo antes posible y, luego, tomar la siguiente
dosis de COMPLERA en el horario habitual programado. Si el paciente omite una
dosis de COMPLERA por mas de 12 horas, el paciente no debe tomar esta dosis
omitida, sino que debe continuar con el esquema de administracién habitual.
Informe al paciente que no debe tomar una cantidad mayor ni menor que la dosis
recetada de COMPLERA en ninguna ocasién.

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales. El tratamiento con COMPLERA debe suspenderse en
todos los pacientes que presenten sintomas clinicos que sugieran acidosis lactica
o hepatotoxicidad pronunciada (incluidos nauseas, vémitos, molestias
estomacales inusuales o inesperadas, y debilidad) [ver Advertencias y
precauciones (5.1)].

Los pacientes con VIH-1 deben realizarse una prueba para detectar la presencia
del virus de la hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento antirretroviral. Se
han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en pacientes

coinfectados por el VHB y el VIH-1 que han suspendido el tratamiento con

EMTRIVA o VIREAD |[ver Advertencias y precauciones (5.2)]. No debe
suspenderse la administracién de COMPLERA sin informar primero al médico.

Se han informado casos de disfunciéon renal, entre los que se incluyen
insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi, en asociacién con el uso de
VIREAD. Debe evitarse administrar COMPLERA con el uso reciente o
concomitante de un farmaco nefrotéxico [ver Advertencias y precauciones (5.3)].
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+ COMPLERA puede interactuar con muchos farmacos; por lo tanto, se debe indicar
a los pacientes que informen a su médico acerca del uso de cualquier otro
medicamento o producto a base de hierbas, ya sea de venta con receta o de venta
libre, incluida la hierba de San Juan [ver Advertencias y precauciones (5.4)].

« COMPLERA no debe coadministrarse con los farmacos mencionados a
continuaciéon, dado que pueden producirse disminuciones significativas en las
concentraciones plasmaticas de rilpivirina a causa de la induccion de las enzimas
CYP3A o el aumento del pH gastrico, lo que puede ocasionar pérdida de la
respuesta virolégica y posible resistencia a COMPLERA o a la clase de NNRTI:
los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina; los
antimicobacterianos rifabutina, rifampicina, rifapentina; los inhibidores de la
bomba de protones, como esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol,
rabeprazol; el glucocorticoide dexametasona sistémica (mas de una dosis Unica);
o la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) [ver Contraindicaciones (4)].

» Se debe informar a los pacientes que ha habido casos de trastornos depresivos
(estado de animo deprimido, depresion, disforia, depresion mayor, estado de
animo alterado, pensamientos negativos, intento de suicidio, ideacion suicida) con
el uso de COMPLERA. Si presentan sintomas depresivos, deben someterse a
una evaluacion médica inmediata [ver Advertencias y precauciones (5.5)].

+ Con el uso de VIREAD, se han observado disminuciones en la densidad mineral
6sea. Debe considerarse el monitoreo de la densidad mineral 6sea (DMO) en
pacientes que tienen antecedentes de fractura 6sea patologica u otros factores
de riesgo de osteoporosis o pérdida de masa 6sea [ver Advertencias y
precauciones (5.6)].

+ COMPLERA no debe coadministrarse con ATRIPLA, TRUVADA, EMTRIVA,
VIREAD ni EDURANT; ni con farmacos que contienen lamivudina, incluidos
COMBIVIR, EPIVIR o EPIVIR-HBV, EPZICOM o TRIZIVIR; ni con HEPSERA
[ver Advertencias y precauciones (5.7)].

« Puede producirse una redistribucion o acumulaciéon de la grasa corporal en
pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral, y no se conocen la causa ni
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los efectos de estos trastornos a largo plazo en la salud [ver Advertencias y
precauciones (5.8)].

« En algunos pacientes con infeccién avanzada por el VIH (SIDA), es posible
que poco después de comenzar el tratamiento contra el VIH se presenten
signos y sintomas de inflamacion originados por infecciones previas. Se cree
que estos sintomas se deben a una mejora en la respuesta inmunitaria del
cuerpo, que permite que el organismo combata las infecciones que pueden
haber estado presentes sin mostrar sintomas evidentes. Se debe indicar a los
pacientes que

informen inmediatamente a su médico acerca de cualquier sintoma de infeccién
[ver

Advertencias y precauciones (5.9)].

COMPLERA, ATRIPLA, EMTRIVA, HEPSERA, TRUVADA y VIREAD son marcas
comerciales de Gilead Sciences, Inc., o de una de sus compaiiias relacionadas.
EDURANT es una marca comercial de Janssen R&D Ireland. Todas las demas
marcas comerciales a las que se hace referencia en este documento pertenecen a
sus respectivos propietarios.

© Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos RIS
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