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Remivir
Tenofovir Disoproxil
Fumarato 300 mg

Emtricitabina 200 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Férmula:

Cada comprimido recubierfo de Remivir® contiene: Tenofovir Disoproxil Fumarafo (equivalente a
245 mg de Tenofovir Disoproxil) 300,00 mg; Emiricitabina 200,00 mg. Excipientes: Almidon
pregelafinizado, croscarmelosa sddica, lactosa monohidrafo, celulosa microcristaling, estearafo
de magnesio, opadry Il 85 F99076 Blue (Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado; didxido de
fitanio; macrogol/peg; falco; FD&C azul brillante N°1 laca aluminica).

Accion Terapéutica:

Antirrefroviral para el fratamiento de la infeccion por VIH-1 (Virus de la inmunodeficiencia humana
fipo 1). Combinacién fija de dos antirrefrovirales inhibidores nucleosidicos de la franscriptasa reversa.
Cadigo ATC: JO5AR03

Indicaciones y uso:

o Infeccién VIH-1 en adultos y pacientes pedidtricos de =12 afios:

Remivir®, en combinacion con otros agentes antirretrovirales (tales como inhibidores no nucledsidos
de la franscriptasa reversa o inhibidores de la proteasa) estd indicado para el tratamiento de la Infec-
cion VIH-1 en adultos y pacientes pedidfricos a partir de los 12 afios de edad.

Caracteristicas farmacoldégicas / Propiedades:

Los comprimidos recubiertos de Remivir® son comprimidos combinados a dosis fija de Emtricita-
bina y Tenofovir Disoproxil Fumarato, compuesfos que exhiben una actividad inhibitoria respecto a
la franscriptasa reversa del VIH-1.

Emlricitabina es un andlogo sintético del nucledsido citidina. El Tenofovir Disoproxil Fumarato se
convierte in vivo en Tenofovir, un andlogo nucledsido fosfonato aciclico (nucleétido) de adenosina
5’-monofosfato.

Emtricitabina:

EI nombre quimico de la Emiricitabina es 5-fluoro-1-(2R,5S)-[2-(hidroxi-metil)- 1,3-oxatiolano-5-
ilJcitosina. La Emiricitabina es el enantiémero (-) de un tio andlogo de la cifidina, que difiere de
ofros andlogos de la citidina en que posee fltor en la posicion 5.

La Emtricitabina es un polvo cristalino color blanco a blancuzco con una solubilidad de aproxima-
damente 112 mg/ml en agua a 25 °C. El coeficiente de particion (logaritmo p) de la Emiricitabina
es —0,43 y el valor pKa es 2,65. La formula molecular es CgH10FN303S y el peso molecular
247,24. Su férmula estructural es la siguiente
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La Emtricitabina es fosforilada por enzimas celulares para formar 5'-frifosfato Emiricitabina. Este ul-
fimo compite con el 5’-frifosfato deoxicitidina, susfrato nafural de la franscriptasa reversa de VIH-1,
inhibiéndola y al ser incorporado al ADN viral incipiente se produce la terminacion de la cadena. El
5'-frifosfato de Emiricitabina es un inhibidor débil de las polimerasas a, {8 y € (alfa, beta y épsilon)
del ADN de los mamiferos y de la polimerasa y (gama) del ADN mitocondrial.

Tenofovir Disoproxil Fumarato:

El Tenofovir Disoproxil Fumarato es una sal de acido fumdrico del bis-isopropoxicarboniloximeti-
léster derivado del Tenofovir. EI nombre quimico de Tenofovir Disoproxil Fumarato es 9-[(R)-2-[[-
bis[[(isopropoxicarbonil) oxi]-efoxi]fosfinilJmetoxi]propilJadenina Fumarato (1:1).

Su formula molecular es C1gH30N5010P - C4H404 y su peso molecular es 635,52. Su formula
estructural es la siguiente:
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El Tenofovir Disoproxil Fumarato es un polvo cristalino color blanco a blancuzco con una solu-
bilidad de 13,4 mg/ml en agua a 25° C. El coeficiente de particion (logaritmo p) del Tenofovir
Disoproxil Fumarato es 1,25 y el valor pKa es 3,75. Todas las dosis se expresan en férminos de
Tenofovir Disoproxil Fumarato, excepfo que se especifique lo contrario.

El Tenofovir Disoproxil Fumarato es un analogo nucledsido fosfonato diéster aciclico del monofos-
fato de adenosina. EI Tenofovir Disoproxil Fumarato requiere una hidrélisis inicial del diéster para
convertirse en Tenofovir y subsiguientes fosforilaciones mediante enzimas celulares para formar el
Tenofovir Difosfato. El Tenofovir Difosfafo inhibe la actividad de la transcriptasa inversa del VIH-1
al competir con el sustrato natural deoxiadenosina 5'-trifosfato y, luego de su incorporacion al
ADN, mediante la terminacion de la cadena de ADN. Tenofovir Difosfato es un inhibidor débil de las
polimerasas a y § del ADN de los mamiferos y de la polimerasa y del ADN mitocondrial
Actividad antiviral: Se ha observado actividad antiviral sinérgica de Emtfricitabina y Tenofovir Di-
soproxil Fumarafo en esfudios en culfivos celulares en los que se evalué la actividad antiviral de
ambas drogas combinadas.

Emtricitabina: su actividad antiviral fue evaluada contra cepas aisladas de VIH-1 de laboratorio y

clinicas, en lineas celulares linfoblastoides, linea celular MAGI-CCR5 'y células mononucleares de
sangre periférica. Los valores de concentracion eficaz al 50% (CEsg) fueron enire 0,0013 y 0,64
uM (0,0003 a 0,158 pg/ml). Se observaron efectos que variaron entre adifivos y sinérgicos en
esfudios de asociacion con inhibidores nucleosidicos de la refrofranscriptasa como Abacavir, Lami-
viduina, Estavudina, Zalcitabina, Zidovudina; inhibidores no nucleosidicos de la refrofranscriptasa
(Delavirdina, Efavirenz, Nevirapina) e inhibidores de la profeasa como Amprenavir, Nelfinavir, Rifo-
navir, Saquinavir. La Emfricifabina presenté actividad antiviral en cultivo celular contra los subfipos
del VIH-1 A, B, C,DE, F, GyO. (CEsp enire 1,6 a 5,5 pM).

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Su acfividad anfiviral fue evaluada confra cepas de VIH aisladas de
laboratorio y clinicas, en lineas celulares linfoblasfoides, células primarias monocito-macréfagos,
y linfocitos de sangre periférica. Los valores de concentracion eficaz al 50% (CEsp) esfuvieron
entre 0,04 y 8,5 pM. Se observaron efectos que variaron enire adifivos y sinérgicos en estudios de
asociacion de Tenofovir con farmacos inhibidores nucleosidicos de la franscripfasa reversa (como
Abacavir, Didadosina, Lamivudina, Estavudina, Zalcitabina, Zidovudina), inhibidores no nucleosi-
dicos de la refrofranscriptasa (por ej. Delavirdina, Efavirenz, Nevirapina) e inhibidores de la pro-
feasa (como por ej. Amprenavir, Nelfinavir, Rifonavir, Saquinavir). El Tenofovir presenté actividad
anfiviral en cultivo celular contra los subtipos del VIH-1 A, B, C, D E, F, Gy O. (CEsgp entre 0,5 a
2,2 pM) y actividad especifica de cepas confra el VIH-2 (con valores de CEsg enire 1, 6y 5,5 uM).

Resisfencia: Emtricitabina y Tenofovir Disoproxil Fumarato: Fueron seleccionadas de cultivos celulares
cepas VIH-1 con una susceptibilidad reducida a la combinacién de Emfricitabina y Tenofovir. El
andlisis genotipico de estas cepas identificé las susfituciones de aminodcido M184 V/1 y/o KB5R en
la transcriptasa inversa viral.

Emtricitabina: se han seleccionado cepas del VIH resistentes a la Emiricitabina tanfo in vivo, en
pacientes sin frafamiento previo, y falla al tratamiento, como in vitro.

La mutacion més comun detectada fue en el codon 184 del gen de la franscriptasa reversa, por
la cual se sustituye la metionina por valina o isoleucina (M184 V/I).

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Se hallaron en cultivos celulares, cepas de VIH-1 con una suscep-
tibilidad reducida al Tenofovir. Esfos virus manifestaron una sustitucion K65R en la transcriptasa
inversa y sefialaron una reduccion de 2 a 4 veces en la sensibilidad al Tenofovir.

La misma mutacién fue encontrada en cepas aisladas de pacientes en ensayos clinicos, ya sea
con prevalencia baja, aunque variable.

Resistencia cruzada: Emiricitabina y Tenofovir Disoproxil Fumarafo: Se ha reconocido la resistencia
cruzada entre ciertos inhibidores nucledsidos de la franscripfasa inversa (INRT). Las sustituciones
M184V/I y/o K65R halladas en cultivos celulares fratados con combinacion de Emitricitabina y
Tenofovir también se observaron en algunas cepas aisladas de VIH-1 en pacientes que fracasaron
en el frafamienfo con Tenofovir en combinacion, ya sea con Lamivudina o Emfricitabina, o bien
Abacavir o Didanosina. Por lo tanto, la resistencia cruzada enfre estas drogas puede ocurrir en
pacientes cuyo virus contiene una o ambas sustituciones de aminodcidos.

Emfricifabina: Las cepas resistentes a la Emiricitabina (M184V/) manifestaron una resistencia
cruzada con respecto a Lamivudina y Zalcitabina, pero conservaron la susceptibilidad en cultivos
celulares a Didanosina, Esfavudina, Tenofovir, Zidovudina y los inhibidores no nucleosidos de la
franscriptasa inversa (Delavirdina, Efavirenz y Nevirapina). Las cepas de HIV-1 que confienen la
mutacion KB65R seleccionadas in vivo por Abacavir, Didanosina, Tenofovir y Zalcitabina, demostra-
ron una susceptibilidad reducida a la inhibicion por Emiricitabina. Los virus con mutaciones que
confieren una suscepfibilidad reducida a Estavudina y Zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F, K219Q/E) o a Didanosina (L74V) permanecieron sensibles a la Emiricitabina.

El VIH-1 que confiene la sustitucion K103N asociada a la resistencia a los inhibidores no nucle6-
sidos de la transcriptasa inversa fue sensible a la Emiricitabina.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: cepas de VIH-1 aisladas de pacienfes que presentaron una me-
dia de 3 susfifuciones de aminodcidos de franscriptasa inversa asociadas a Zidovudina (M41L,
DB7N,K70R, L210W, T215Y/F o K219Q/E/N) indicaron una disminucion de 3,1 veces en la sus-
cepfibilidad a Tenofovir.

Sujefos cuyos virus expresan una sustitucion en L74V sin resistencia asociada a Zidovudina, tuvie-
ron respuesta reducida a Tenofovir.

Hay pocos dafos respecto a los pacientes con respuesta reducida a Tenofovir cuyos virus expresan
Y115F 0 Q151M o insercion T69.

Farmacocinética:

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Luego de la administracion oral de Tenofovir, las concentraciones
maximas de Tenofovir en suero se lograron después de 1,0 + 0,4 hora. La unién in vifro del Teno-
fovir con las profeinas del plasma humano es de <0,7% e independientfe de la concentracion en
el rango de 0,01-25 mg/ml. Aproximadamente un 70-80% de la dosis infravenosa de Tenofovir
se recupera en forma de droga no modificada en la orina.

El Tenofovir se elimina medianfe una combinacion de filiracion glomerular y secrecion fubular
activa. Luego de una dosis oral simple de Tenofovir, su vida media de eliminacion es de 17 horas
aproximadamente.

Emtricitabina: Luego de la adminisiracion oral de Emiricitabina, la misma se absorbe con ra-
pidez con concentraciones pico de plasma a la hora o a las 2 horas posteriores a la dosis. Su
biodisponibilidad es del 92%. Tiene baja unién a profeinas plasmaticas, <4%, y su unién es
independiente de la concenfracion deniro del rango de 0,02-200 mg/ml. Tras la administracion
de Emfricitabina radiomarcada, un 86% aproximadamente se recupera en la orina y un 13%
se recupera en forma de metabolifos. Los metabolitos de la Emfricitabina incluyen 3’-sulféxido
diasteredmeros y su conjugado de dcido glucurénico. La Emiricitabina se elimina mediante una
combinacion de filfracion glomerular y secrecion fubular acfiva. Luego de una dosis oral simple
de Emtricitabina, la semivida de la Emlfricitabina en plasma es de 10 horas aproximadamente.

Efectos de la Alimenfacion en la Absorcion Oral: Remivir® puede administrarse con o sin ingesfa de
alimentos. Tras la administracion oral de comprimidos de Tenofovir Disoproxil Fumarato + Emiri-
citabina en igual concentracion que la contenida en Remivir® luego de una comida con alto con-
fenido de grasas (784 kcal; 49 gramos de grasa) o de una comida liviana (373 kcal; 8 gramos
de grasa) refraso el tiempo de Cmax de Tenofovir en aproximadamente 0,75 hora. Los aumentos
medios en AUC y Cmax de Tenofovir fueron aproximadamente de 35% y 15%, al ser administrados
con una comida con alfo confenido de grasas o con una comida liviana, en comparacion con la
administracion en estado de ayuno.

Poblaciones especiales:

Raza: Se desconoce si hay diferencias farmacocinéticas en diferentes poblaciones con la adminis-
fracion de la combinacion de Emtricitabina y Tenofovir.

Género: La farmacocinética de ambos principios activos es similar en pacientes femeninos
como masculinos.

Pacienfes ancianos: La farmacocinética de la Emfricitabina y Tenofovir en esfe grupo efdreo no ha
sido evaluada adecuadamente .

Pacientes pedidfricos: No debe administrase Remivir® a pacientes pedidtricos menores de 12 afos
ni tampoco en aquellos cuyo peso corporal sea menor a 35 kg.

En pacientes entre 12 y <18 afios en los que se evalud el perfil farmacocinético de ambas drogas
por separado (Emtricitabina 200 mg/dia y del Tenofovir 300 mg/dia) se observaron perfiles simi-
lares que a los obfenidos en pacientes adultos con similar trafamiento.

Pacientes con Funcion Renal Alferada: La farmacocinética tanfo de Emiricitabina como del Tenofovir
se ven alferada en pacientes con insuficiencia renal.

En los pacientes con una depuracion de creatinina menor a 50 ml/min, se vieron incrementadas
la Cmax y AUC o-inf de Emtricitabina y de Tenofovir. En los pacientes con una depuracion de
creafinina de 30-49 ml/min se recomienda modificar el infervalo de dosificacion de Remivir®.
En pacientes con una depuracion de creatinina menor a 30 mi/min y en pacientes con una
enfermedad renal en su fase final que requiera didlisis no deberia utilizarse Remivir®. (ver AD-
VERTENCIAS, Insuficiencia Renal).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica: No se ha evaluado la farmacocinética de Remivir® u ofros
productos con la misma asociacion fija de Emiricitabina y Tenofovir Disoproxil Fumarato. Tampoco
se ha evaluado la farmacocinética de Emtricitabina en pacientes con insuficiencia hepdtica. No
obstfante, la Emtricitabina no es mefabolizada de manera significativa por las enzimas del higado,
por lo tanfo el impacto de la insuficiencia hepdtica debiera ser limitada.

En pacientes no infectados por el VIH-1 con insuficiencia hepdtica leve a moderada se evalud la
farmacocinética de una dosis de 300 mg Tenofovir. En este grupo no se observaron alteraciones
sustanciales en la farmacocinética del Tenofovir en los en comparacion con la farmacocinética de

los pacientes sin ésfa.

Embarazo: (ver PRECAUCIONES, Embarazo).

Madres Lacfantes: Tanto la Emtricitabina como el Tenofovir se excrefan por leche materna. Se
desconocen los riesgos de la exposicion de lactanfes a esas conceniraciones de farmacos. Sin
embargo debe insiruir a las madres a no amamanfar a sus nifios mieniras estén en fratamiento
con Remivir®.

Interaccion de Drogas:

No se han realizado estudios de interaccion de drogas utilizando comprimidos de Remivir® ni otras
asociaciones fijas de Emiricitabina y Tenofovir Disoproxil Fumarato.

Emtricitabina y Tenofovir Disoproxil Fumarato: La farmacocinética en estado estable de Emiricitabina
y Tenofovir Disoproxil Fumarato no se vio afectada cuando se adminisiré Emfricitabina y Tenofovir
Disoproxil Fumarato junfos al confrario de cuando se adminisiré cada agente por separado.
Estudios in vitro y clinicos de interaccion farmacocinética droga-droga han demostrado que el
potencial para las interacciones mediadas por enzimas del citocromo P450 enire Emiricitabina y
Tenofovir con ofros medicamentos es baja.

No se observaron interacciones de drogas clinicamente significativas entre Emiricitabina y Famci-
clovir, Indinavir, Estavudina y Tenofovir Disoproxil Fumarato ni Zidovudina .

La Lamivudina podria incrementar los efectos toxicos de la Emtricitabina.

Asimismo, no se observaron inferacciones de drogas clinicamente significativas entre Tenofovir
Disoproxil Fumarato y, Efavirenz, Metadona, Nelfinavir, anficonceptivos orales o Ribavirina en es-
tudios llevados a cabo en voluntarios sanos.

Aciclovir y Valaciclovir podria reducir la excrecion de Tenofovir. También Cidofovir.

Pueden incrementar la concentracion de Tenofovir: aminoglucoésidos, Afazanavir, Darunavir, Te-
laprevir, asociaciones de Atazanavir/Ritonavir, Darunavir/Ritonavir, Lopinavir/Ritonavir.

Adefovir puede disminuir el efecto terapéutico de Tenofovir.

La coadministracion de Tenofovir con didanosina puede aumentar la concentracion de la ltima, y
fambién podria disminuir el efecto ferapéutico .

El Tenofovir podria incrementar la concentracion sérica de los aminoglucésidos y a la inversa.

El Tenofovir puede disminuir la concentracion sérica de Atazanavir y éste la de Tenofovir. También
Tenofovir puede disminuir la concentracion de Simeprivir, Tipranavir.

Diclofenac podria incrementar el riesgo de nefrotoxicidad del Tenofovir, también el Lopinavir, AINES.
Ganciclovir-Valaciclovir pueden predisponer los efectos adversos/foxicos de los inhibidores nucleo-
sidicos de la franscriptasa reversa.

Inductores de Glicoproteina-p/ABCB1 pueden disminuir la concentracion de Afafinib, Dabigatran,
Doxorrubicina, Linagliptina, Vincristina.

Posologia y forma de administracion:

La posologia habitual es de 1 comprimido diario de Remivir®, sin embargo puede haber situaciones
especiales. A continuacion se describe el esquema posolégico sugerido para la infeccion por VIH-1;en
adultos y pacientes pedidtricos de 12 afios 0 mayores con peso corporal mayor o igual a 35kg: 1
comprimido recubierto de Remivir® por dia, por via oral, con o sin alimentos.

Ajuste de Dosis para Insuficiencia Renal:

En pacienfes con insuficiencia renal moderada a severa cuando se adminisiré Emitricitabina o
Tenofovir se produjo un aumento significativo de las concentraciones de estas drogas.

Por lo tanto, el infervalo de dosis de Remivir® debe ajustarse en pacientes con una linea de base
de depuracion de creafinina de 30-49 mi/min, en quienes debe espaciarse el infervalo inferdosis
a 48hs, y en quienes tengan < 30 ml/min de clearance no deberian ufilizar Remivir®. (Tabla 1).
La seguridad vy la eficacia de esftas recomendaciones concernientes al ajuste del infervalo de la
dosis no se han evaluado a nivel clinico en pacientes con HIV-1 e insuficiencia renal moderada,
por consiguiente, la respuesta clinica al fratamienfo y la funcion renal deben ser controladas
rigurosamente en estos pacientes. En los que se sugiere moniforeos frecuentes de depuracion de
creatinina, fésforo sérico, glucosuria, proteinuria.

En pacientes con insuficiencia renal leve (Clearence de creatinina entre 50 y 80 ml/min) no es
necesario ajuste de dosis.

No existen datos suficientes para hacer recomendaciones de ajustes de dosis en pacientes pedid-
fricos con compromiso de la funcién renal.

Tabla 1:
Ajuste de dosis en pacienfes adulfos segtin depuracion de Creatinina.

Depuracion de Creatinina (ml/min)

>49 30-49 <30

(Incluyendo a

pacientes que
requieren

hemodidlisis)

No se debe
administrar
Remivir®

Intervalo de
dosis
Recomendado

Cada 24
horas

Cada 48
horas

Contraindicaciones:

Remivir® no se recomienda a pacienfes con una hipersensibilidad a cualquiera de los componen-
tes del producto que se haya manifestado previamente.

En pacientes con infeccién por VIH-1 Remivir® sélo podria usarse en combinacién con ofros
agentes antirrefrovirales.

Advertencias:

Acidosis Ldctica/ Hepatomegalia Severa con Esteatosis: Se ha observado acidosis ldctica y he-
pafomegalia severa con esfeatosis, incluyendo casos fatales, en virtud del uso de andlogos de
nucleésidos como Tenofovir, ya sea solos o combinados con ofros antirretrovirales. La mayoria
de estos casos se dio en mujeres. La obesidad y la exposicién prolongada a nucledsidos pueden
ser factores de riesgo.

Debe tenerse especial precaucion al administrar andlogos nucledsidos a cualquier paciente con
factores de riesgo conocidos en cuanto a enfermedades hepdticas. Sin embargo, fambién se han
informado casos en pacientes sin factores de riesgo conocidos. Debe suspenderse el fratamienfo
con Remivir® en todo paciente o individuo sin infeccién tratado que presente resultados clinicos
o de laboratorio que sugieran una acidosis ldctica o una marcada hepatotoxicidad (que puede
incluir hepatomegalia y esfeatosis atn en ausencia de elevaciones marcadas de fransaminasas).

Pacientes con Infeccion Conjunta de VIH y Virus de Hepatitis B: Se recomienda que fodos los pacien-
fes con VIH sean examinados en cuanto a la presencia del virus de la hepatitis B (VHB) anfes de
iniciar la terapia antirretroviral con Remivir®. Remivir® no se recomienda para el frafamiento de la
infeccion crénica por VHB, ya que no fueron establecidas la seguridad y eficacia de Remivir® en pa-
cientes infectados conjunfamente con VHB y VIH. Se han observado exacerbaciones agudas severas
de la hepatitis B en algunos pacienfes coinfectados con VHB y VIH luego de la inferrupcion del uso
de la asociacion de Tenofovir y Emiricitabina. En algunos pacientes fratados sélo con Emiricitabina,
las exacerbaciones de la hepatitis b se asociaron con descompensacion hepdtica e insuficiencia
hepdtica. En pacienfes con VHB que suspenden el fratamienfo con Remivir® deberd confrolarse
rigurosamente la funcién hepdtica mediante seguimiento clinico y de laboratorio durante al menos
varios meses. De ser necesario, podra instaurarse terapia anti-hepatitis B.

Deberd ofrecerse inmunizacion conira la hepatitis B a fodos los pacientes no infectados por
este virus.

Insuficiencia Renal: Emiricitabina y Tenofovir son eliminados principalmente por los rifones.
Con el uso de Tenofovir se han reporfado casos de insuficiencia renal, incluyendo los casos de
falla renal aguda y sindrome de Fanconi (dafio tubular renal con hipofosfatemia severa).

Antes de iniciar el frafamienfo con Remivir® se sugiere esftimar depuracion (clearance) de crea-
tinina del paciente y también hacerlo cuando durante la terapia sea clinicamente apropiado. En
pacientes con riesgo de disfuncion renal, como por ej. pacientes que hayan presenfado eventos
renales mientras recibian Adefovir, se recomienda que se les evalle el clearance de creafining,
fosfatemia, glucosuria, glucosa urinaria y profeinuria anfes del inicio del frafamienfo con Remivir®
y periédicamente.

Debe evitarse el uso concurrente o recienfe de un agente nefrotéxico (como alfas dosis de AINES)
con Remivir®. En pacientes HIV+, fratados con Tenofovir, que fenian factores de riesgo para disfun-
cion renal, se observaron casos de insuficiencia renal aguda luego de iniciar altas dosis o mdltiples
AINES. Algunos de esfos necesitaron hospifalizacion y reemplazo renal. En caso de pacientes con
riesgo renal, considerar alternativas de reemplazo de AINES anfe necesidad.

Dolor éseo persistente o empeoramiento de dolor dseo, dolor de extremidades, dolor muscular o
fracturas o debilidad podrian ser manifestaciones de tubulopatia proximal renal y deben evaluarse
rdpidamente en pacientes en riesgo.

En el fratamiento de pacienfes con infeccion por VIH-1 se recomiendan ajustes del infervalo de
las dosis de Emitricitabina-Tenofovir y el estrecho moniforeo de la funcién renal para fodos los
pacienfes con una depuracién de creafinina de 30-49 mi/min (ver “DOSIS Y ADMINISTRACION").
No existe informacion de seguridad o eficacia en pacienfes con insuficiencia renal que recibieron
la asociacion fija de Tenofovir-Emfricifabina utilizando esfos esquemas de dosis, por lo que el
profesional deberd evaluar la indicacion en funcién del pofencial beneficio y del riesgo potencial
de foxicidad renal.

No debe adminisirarse Remivir® a pacienfes con una depuracion de creafina de <30 ml/min o a
pacientes que requieran hemodidlisis.

Efectos dseos de Tenofovir: Se han observado disminuciones en la densidad mineral 6sea en pacien-
tes frafados con Tenofovir, como asi también incrementos en los marcadores de metabolismo 6seo,
sugiriendo incremento del recambio 6seo. Asi mismo se incrementaron los niveles de las hormonas
paratiroideas y de 1,25 vit.D.

En nifios menores de 18 anos VIH+ fratados con Tenofovir se ha observado una ganancia menor
de densidad mineral 6sea que en los no frafados infectados, no afectando sin embargo el creci-
miento (altura).

Se desconocen los efectos que los cambios en la densidad mineral 6sea relacionados a Tenofovir
producen a largo plazo sobre la salud 6sea y el futuro riesgo de fracfuras. Debe fenerse en cuenfa
el confrol 6seo en los pacientes infecfados con VIH que cuentan con un hisforial de fracturas dseas
patolégicas o corren el riesgo de padecer osteopenia. Si bien el efecto de la complementacion con
calcio y vitamina D no se ha estudiado, dicha complementacion puede resulfar beneficiosa para
todos los pacientes. Si se sospecha la presencia de anormalidades 6seas, deberia obtenerse el
asesoramiento apropiado.

Se han reporfado con el frafamienfo con Tenofovir casos de osfeomalacia asociada con fubulopatia
renal proximal, manifesfados como dolor ¢seo o dolor de exiremidades y que puede llevar a
fracturas. En casos de fubulopatia renal proximal también se reportaron arfralgias y dolor muscular
o debilidad. También hipofosfatemia y osteomalacia secundarias a tubulopatia proximal deben
considerarse en pacientes en riesgo de alferacion renal que fengan sinfomas musculares u 6seos
mientras reciben Tenofovir.

Redistribucion de Grasa: Se ha observado una redistribucion o acumulacién de grasa corporal, in-
cluyendo obesidad central, aumento de grasa dorsocervical (*joroba de bufalo”), pérdida de grasa
periférica y facial, aumento del tamafio del busto y aspecto “cushingoide”, en pacientes que reciben
terapia antirrefroviral. Acfualmente, se desconoce el mecanismo y las consecuencias a largo plazo
de estos evenfos. Aln no se ha podido establecer una relacion causal.

Sindrome de Reconstitucion Inmunoldgica: Se ha observado un sindrome de reconstitucion inmu-
nolégica en pacientes tratados con una ferapia antirrefroviral combinada, incluyendo Tenofovir.
Durante la fase inicial del tratamiento antirrefroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmu-
nitario responde, pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolen-
fes o residuales (fales como la infeccion Mycobacterium avium, el citomegalovirus, la neumonia
Pneumocystis jirovecii o la tuberculosis), que pueden requerir una evaluacion y un tratamiento
mds exhausfivos. También se han reportado trastornos autoinmunes como enfermedad de Graves,
polimiositis y sindrome de Guillén Barre, con tiempo de inicio variable incluso a los varios meses
de iniciado el fratamiento

Fracaso virolégico temprano: se ha observado en algunos frabajos en pacientes con VIH-1 fratados
con regimenes de 3 inhibidores nucleosidicos de la transcripfasa reversa que este esquema fue
menos efectivo que ofros esquemas mdltiples que contenian 2 inhibidores nucleosidicos en com-
binacién ya sea con un inhibidor no nucleosidico o con un inhibidor de la proteasa. Se reportaron
en el primer grupo resistencia por substituciones nunca reportadas. Por lo fanto utilizar esquemas
triples de nucledsidos con mucha precaucién, haciendo un monitoreo estrecho y considerado la
modificacion del frafamiento.

Precauciones:

En el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en pacientes adultos y =12 afios se recuerda que:
* No se recomienda el uso de asociaciones de Tenofovir+ Emfricitabina como Remivir®, como
componente de un régimen de nucledsidos triple.
* No se recomienda el uso de asociaciones fijas de Emiricitabina+Tenofovir como Remivir® en
conjunto con ningdn ofro compuesfo que contenga ni alguno o ambos de sus componentes
solos o asociado (por ej: Tenofovir, Efavirenz+Emiricitabina+Tenofovir, Cobicistat+Elvitegra-
vir+Emlricitabina+Tenofovir)
¢ No se recomienda el uso de asociaciones fijas de Emiricifabina+Tenofovir como Remivir® en
conjunto con ningun ofro producto que contenga Lamivudina.
e En pacientes que hayan recibido anteriormente fratamiento con antirrefrovirales, el uso de
Remivir® debiera basarse en los andlisis de laboratorio y los frafamienfos previos.

Cada envase de Remivir® contiene una cdpsula deshumidificadora que no se debe ingerir.

Interacciones con otras drogas:

Remivir® es una asociacion fija de Emiricitabina y Tenofovir.

La informacion de las inferacciones se han hecho con Embricitabina y Tenofovir por separado,
evaluando su inferaccion con ofros farmacos.

Las inferacciones de mayor relavancia clinica se dan con:
 Didanosina: El Tenofovir incrementa la concentracion méaxima de Didanosina y el drea bajo la
curva, y podrian desarrollarse eventos adversos relacionados con la Didanosina incluso pancrea-
fitis y neuropatia y disminucion del recuenfo de CD4+. Por lo tanto la adminisiracién conjunta de
Remivir® y Didanosina en los pacienfes que reciben esta combinacion deberian ser confrolados
rigurosamente en cuanfo a evenfos adversos asociados a la didanosina.
El'uso de Didanosina deberia inferrumpirse en los pacientes que desarrollan eventos adversos
asociados a la ésta. En pacientes que pesen mas de 60 kg se sugiere reducir la dosis de Didano-
sina a 260 mg si la reciben junfo a Remivir®.
La adminisfracién conjunta de Remivir® y un comprimido famponado de Didanosina debe ocurrir
en ayunas o con una comida liviana (< 400 kcal).
* Inhibidores de la proteasa: la coadminisiracion con Atazanavir podria disminuir la concenfracion
de este y aumentar la de Tenofovir.
Se ha demosirado que Afazanavir y Lopinavir/Ritonavir aumentan las concentraciones de Te-
nofovir. Se desconoce el mecanismo de esfa inferaccion. En caso de coadministracion agregar
fambién Ritonavir.
El Atazanavir, Lopinavir o Darunavir junfo a Rifonavir y Remivir®, podrian incrementar la con-
cenfracion de Tenofovir. Por lo fanfo se deberian controlar los eventos adversos y discontinuar
Remivir® en caso de presentar eventos adversos relacionados a Tenofovir.
Como el Tenofovir Disoproxil Fumarafo es un susirafo de los fransportadores de glicoproteina
p (Pgp) y de la profeina de resistencia de cancer de mama (BCRP). Cuando el Tenofovir es
administrado en conjunto a un inhibidor de los anteriores, podria observarse un incremento en
su concentracion.
* Medicamentos que afecten la funcion renal: fener presente que la Emiricitabina y el Tenofovir
son principalmente excretados por orina a fravés de la filiracion glomerular y la screcion tubular
activa. Tener presente que drogas que se eliminen por secrecion fubular (como Aciclovir, Adefovir,



Dipivoxil, Cidofovir, Ganciclovir, Valaciclovir, Valganciclovir, Aminoglucésidos y alfas dosis de
AINES) podrian alterar su excrecion o la de los componentes de Remivir®.

Asi mismo las drogas que disminuyen la funcion renal pueden incrementar las conceniraciones
de Emtricitabina y Tenofovir.

* No coadminisirar Remivir® con ningun ofro frafamiento para VIH que contenga cualquiera de
sus principios activos s6lo o en asociaciones fijas con ofros.

 Debido a las similitudes entre Emlricitabina y Lamivudina no coadminisire Remivir® con ofros
medicamentos que contengan Lamivudina sola o en asociaciones fijas.

* No coadminisfre Remivir® con Adefovir.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad:

Emtricitabina:

En estudios de carcinogénesis a largo plazo no se observaron incrementos en la incidencia de
fumores en rafones expuesfos a dosis de hasta750 mg/kg/dia de Emfricitabina (26 veces la dosis
humana de 200 mg/dia) ni en rafas expuestas a dosis de hasta 600 mg/kg/dia (31 veces la dosis
ferapéutica de humanos).

La Emitricitabina no resulfé genotoxica en los ensayos de prueba bacterioldgica de reversion (prue-
ba de Ames), de linfomas de ratones o de micronucleos de ratones

No se altero la fertilidad de ratas macho que recibieron dosis 140 veces mayores a las corres-
pondienfes a la dosis humana ni en rafas hembras expuestas a dosis 60 veces superiores a las
recomendadas en humanos. La ferfilidad no se vio afectada tampoco en las crias de ratas que
esfuvieron expuestas infra Gtero y hasta la madurez sexual a dosis hasfa 60 veces las correspon-
dientes a la dosis humana recomendada de 200 mg/dia

Tenofovir Disoproxil Fumarato:

En estudios de carcinogénesis a largo plazo se observaron incrementos en la incidencia de ade-
nomas hepdticos en rafones expuesfos a dosis comparables con aprox. 16 veces la dosis humana
para el frafamiento de VIH-1. No se observo este fendmeno ni ofro efecfo carcinogénico en rafas
hembras expuestas a dosis de hasta 6 veces la dosis humana. Tenofovir fue mutagénico en el
ensayo de linfoma de rafones y negativo en el test de mutagenicidad in vitro de Ames. Fue negativo
al realizarse in vivo el fest del micronucleo de raton

No se alfer¢ la fertilidad, conducta de apareamiento ni en el desarrollo embrional temprano de
ratas macho que recibieron dosis equivalentes a 10 veces la dosis humana, durante los 28 dias
previos al apareamiento ni en ratas hembras expuestas a dichas dosis durante los 15 dias previos
al apareamiento y hasta el séptimo dia de gesfacion.

Embarazo:

Categoria B: la combinacién de Emtricitabina y Tenofovir Disoproxil Fumarato fue evaluada en un
nuamero limitado de mujeres durante el embarazo y postparto. Los datos disponibles en humanos
y animales no muestran incremento del riesgo de defectos mayores en recién nacidos en compa-
racion con las fasas basales. No se han realizado los adecuados estudios clinicos controlados
en mujeres embarazadas por lo tanfo Remivir® s6lo debe ufilizarse durante el embarazo si es
claramente necesario.

En reportes refrospectivos del uso de Emlfricitabina o Tenofovir como asociacion fija se han informa-
do defectos en neonatos que representaron un 2,4% de pacientes expuestos a Emiricitabina y en
el caso de Tenofovir un 2,2% de los expuestos tuvieron defectos al nacer. Esto no excedio la tasa
de defectos en la poblacion expuesta que era al mismo momento de 2,7%. No hubo asociacion
entre la Emtricitabina o Tenofovir y los defectos reportados.

Emtricitabina: La incidencia de variaciones y malformaciones fetales no se vio incrementada en los
estudios de foxicidad embriofetfal llevados a cabo con Emlricitabina en exposiciones (AUC) supe-
riores en 60 veces aproximadamente en ratones y en 120 veces aproximadamente en conejos con
respecto a las exposiciones de seres humanos segun la dosis diaria recomendada.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Los estudios de reproduccion se llevaron a cabo en ratas y conejos
con dosis hasta 14 y 19 veces las de seres humanos sobre la fomando como comparacion la
superficie corporal y no sefialaron evidencia alguna de trasfornos en la fertilidad o dafio al fefo a
causa del Tenofovir.

Lactancia:

Generalmente se recomienda que las madres infectadas con VIH no amamanten a sus bebés para
evifar el riesgo de transmision post-natal por HIV.

Tanto Emtricitabina como Tenofovir se excretan a través de la leche materna humana. Uno de los
riesgos posibles de los nifos expuestos a Emiricitabina es el desarrollo de resistencia a la droga
Debido a que se desconocen los riesgos sobre los nifios de un bajo nivel de exposicion a estas
drogas, se sugiere que se insfruya a las madres a no amamantar a sus bebés mientras estén en
fratamiento con Remivir®.

Empleo en pediatria:

Sélo debe administrarse a nifios de 12 afios o mayores, con peso corporal sea mayor o igual
a 35 kg. Como se frata de una asociacion a dosis fijas no es posible ajusfar la dosis en ninos
menores 0 de menor peso.

Empleo en geriatria:

Los estudios clinicos de Tenofovir y Emfricitabina no incluyeron una cantidad suficienfe de pacien-
fes de mas de 65 anos de edad para determinar si responden de manera diferente a los sujefos
mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis para los pacienfes mayores debe ser cuidadosa,
feniendo en cuenta la mayor frecuencia de funcién hepdfica, renal o cardiaca disminuida y de
enfermedades concomitantes o la ferapia con ofras drogas.

Pacientes con funcion renal alterada:

En pacientes que fengan indicacion de Remivir® para el tratamiento de la infeccion por VIH que
fenga una depuracion de creatinina enire 30-49 ml/min, debe modificarse la dosis de Remivir®,
generalmente se sugiere que el infervalo interdosis sea de 48 hs. En aquellos pacientes que presen-
fen una depuracién de creatinina <30ml/min o en didlisis no deben ufilizar Remivir®.

Reacciones adversas:

Tal como se describio en la seccion de precauciones se han informado los siguientes eventos:

- Acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluso mortales, con el uso de andlo-
gos nucleosidicos, incluido Tenofovir Disoproxil Fumarato (uno de los componentes de Remi-
vir®), en asociacion con ofros anfirrefrovirales. Podrian ser facfores de riesgo la obesidad y la
exposicion prolongada.

- Infeccion por VHB: Se han observado exacerbaciones graves agudas de la hepatitis B en pa-
cienfes con infeccion concomifante por virus de hepatitis B y virus de inmunodeficiencia humana
1 que suspendieron tratamiento con la asociacion de Tenofovir 300 mg + Emiricitabina 200 mg.

- Disfuncion renal: se han notificados casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi
(lesion tubular renal con hipofosfatemia grave) relacionados a la foma de Tenofovir (uno de los
componentes de Remivir®).

- Reduccion de la densidad mineral 6sea: en estudios clinicos llevados a cabo con Tenofovir (uno de
los componentes de Remivir®) se observo reduccion de la DMO en la columna lumbar y cadera. Se
nofificaron ademas fracturas clinicamente relevantes, pero no en incidencia mayor que en el grupo
confrol. Asi mismo se reportaron aumentos significativos tanfo de los marcadores bioquimicos del
metabolismo 6seo (FAL de fejido dseo, osteocalcina sérica, telopéptido C sérico y telopéptido N
urinario) como de hormona paratiroidea y vitamina 1,25 vit D.

- Sindrome de reconstitucion inmunitaria: pacientes fratados con la asociacion fija de Emiricitabina
200 mg + Tenofovir 300 mg se reportd una respuesta inflamaforia ante infecciones oportunistas
residuales o indolenfes.

También se han nofificado, en el marco de la reconstitucion inmunifaria, algunos casos de tras-
fornos aufoinmunifarios como enfermedad de Graves, polimiositis, sindrome de Guillain-Barré),
en tiempo variable de aparicion, incluso muchos meses después de comenzar el frafamiento.

Los evenfos adversos (grados 2 a 4) desarrollados en el 2% 0 mds de los pacientes adultos
con infeccion VIH-1 tratados con la asociacion fija de Tenofovir 300 mg + Emiricitabina 200 mg
y también Efavirenz fueron (sin considerar la existencia de relacion causal con la combinacion o
de si existiera diferencia significativa respecto al control fueron): diarrea, nauseas, vomitos, fatiga,
cefalea, mareos, depresion, insomnio, suefios anormales, infecciones del fracto respiratorio, sinu-
sitis y nasofaringitis. Las manifestaciones cutdneas fueron rash (ya sea exfoliativo, generalizado,
macular, maculopapular, pruritico y vesicular).

Se reporfaron decoloracion de la piel, manifestada por hiperpigmentacion de palmas o plantas
generalmente leve y asinfomdtica.

Asi mismo se reporfaron alferaciones de laboraforio (grado 3 o mayor) en un 30% de los pacien-
tes fratados similares a las observadas en estudios en los que los pacientes fueron tratados con
Tenofovir (uno de los componentes de Remivir®). También se hallo incremenfo de colesterol en
ayunas, de la creatinquinasa, de la amilasa sérica, de la FAL, ALT, glucemia; hematuria, glucosu-
ria, neufréfilos <7560/mm3, aumento de friglicéridos (>750 mg/dl).

Ademas de los eventos previamente descriptos ofros de los evenfos que ocurrieron en mds del
5% de los pacienfes que reciben Emitricitabina o Tenofovir junfo con ofros agentes anfirrefrovirales
en diferenfes ensayos clinicos incluyen: ansiedad, arfralgia, aumento de la fos, dispepsia, fiebre,
mialgia, dolor, dolor abdominal, dolor lumbar, paresfesia, neuropatia periférica, neumonia y rinifis.
Respecfo a las alferaciones de laboratorio se reportaron adicionalmente en hasfa un 3% de los
pacientes frafados con cualquiera de ambas drogas: incremento de la bilirrubina (>2,5 x LSN),
de la amilasa pancredfica (>2 x LSN), de la lipasa sérica (>2 x LSN) alteraciones de glucemia
(<40 0 >250 mg/dl).

En pacientes pedidfricos de 12 afios y mayores en los ensayos clinicos llevados a cabo con
Emtricitabina se observaron, ademds de los efecfos presentados en adultos anemia(7%) e hiper-
pigmentacion (32%).En esa poblacion los estudios de Tenofovir no demostraron diferencias en
cuanto a seguridad y folerabilidad respecto a los adultos.

Se listan a continuacion los eventos reportados en el 2% o mds de los pacientes: diarrea, dolor
abdominal, faringitis, urefritis, infecciones del tracto urinario, sffilis, sifilis secundaria, verrugas
anogenitales, dolor lumbar, cefalea, depresion, ansiedad, ulceras genitales. Se mencionan a
continuacion las alteraciones de laboraforio reporfadas: incremento de creatinina, hipofosfatemia,
aumento AST y ALT, disminucion de hemoglobina, neutropenia.

En los pacientes sin infeccion por VIH-1 se observaron disminuciones de la densidad mineral 6seq,
fracturas oseas 1,4%, sin hallarse correlacion entre la DMO vy las fracturas

En ofro estudio clinico se reportaron fracturas ¢seas en 0,8%, porcentaje similar a los controles.

Experiencia Post Marketing

Ademas de los eventos adversos informados a partir de los ensayos clinicos, los siguientes eventos
se han identificado durante el uso de Tenofovir posterior a su aprobacién. Debido a que se infor-
maron en forma voluntaria sobre la base de una poblacion de tamano desconocido, no se pueden
realizar esfimaciones de frecuencia. Esfos eventos han sido seleccionados para ser incluidos de-
bido a una combinacion de su severidad, frecuencia o pofencial conexion causal con Tenofovir.

- DESORDENES DEL SISTEMA INMUNITARIO: Reacciones alérgicas, incluso angioedema.

- DESORDENES EN EL METABOLISMO Y LA NUTRICION: Acidosis ldcfica, hipokalemia, hipofosfatemia
- DESORDENES RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS: Disnea.

- DESORDENES GASTROINTESTINALES: pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal

- DESORDENES HEPATOBILIARES: Esteatosis hepdfica, hepatitis, aumento de enzimas hepdticas
(AST, ALT gamma GT)

- ALTERACIONES CUTANEAS: Rash o erupcién cuténea.

- TRASTORNOS DE TEJIDOS MUSCULOESQUELETICOS Y CONECTIVO: rabdomilisis, osteomalacia
(manifestada como dolor 6seo que puede confribuir a las fracturas), debilidad muscular, miopatia
- DESORDENES RENALES Y URINARIOS: Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda, necrosis
tubular aguda, sindrome de Fanconi, fubulopatia proximal, nefritis intersticial, diabetes insipida
nefrogénica, aumento de creatinina, falla renal, proteinuria, poliuria.

- TRASTORNOS GENERALES: asfenia.

Sobredosis:

Si se produce una sobredosis se debe moniforear al paciente en cuanto a posibles evidencias de
toxicidad y se debe aplicar un tratamiento esténdar de apoyo en la medida que sea necesario. Las
drogas se eliminan por hemodidlisis.

Se desconocen los efectos clinicos de dosis de Tenofovir superiores a 600 mg y de Emiricitabina
superiores a 1200 mg

El tratamiento con hemodidlisis elimina aproximadamente un 30% de la dosis de Emiricitabina
durante un periodo de didlisis de 3 horas que empieza dentro de 1,5 hora a partir de la dosis de
Emtricitabina (caudal de sangre de 400 mi/min y caudal de dializado de 600 mi/min). Se desco-
noce si la Emiricitabina puede ser eliminada mediante didlisis peritoneal. Tras una dosis simple
de 300 mg de Tenofovir, éste se remueve eficienfemente por hemodidlisis con un coeficiente de
extraccion de aproximadamente 54%. Una sesion de hemodidlisis de 4 horas elimind aproxima-
damente el 10% de la dosis de Tenofovir administrada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia

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

- CENTRO NACIONAL DE TOXICOLOGIA: 0800-333-0160

Para ofras consultas:

Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C en envase bien cerrado.

Presentacién:
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCAN-
CE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

Especialidad medicinal auforizada por el Minisferio de Salud.
Certificado N° 57.625.

Laboratorio ELEA S.A.C.I.Fy A., Sanabria 2353, CABA.
Direcfor Técnico: Fernando G. Toneguzzo, Farmacéutico
Ultima revision: Febrero / 20156

503185-00 1-cs-g

INFORMACION PARA EL PACIENTE

« Conserve esta informacion, ya que podria tener que volver a leerla.
« Si tiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

« Este medicamento se le ha recetado a Ud. para su condicion clinica actual,
no debe ddrselo a ofras personas, aunque fengan los mismos sintomas que
Ud., ya que puede perjudicarlos.

« No vuelva a utilizarlo sin indicacién médica.
* Si tiene mds inquietudes sobre el producto, convérselas con su médico.

»Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 Si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico.

¢Qué es Remivire y para qué se utiliza?

Es un medicamento que asocia dos principios activos antivirales conira el

Virus de la Inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1).

El virus de la Inmunodeficiencia humana es el virus causante del SIDA (sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida).

Remivire se utiliza:
¢ En el fratamienfo de pacientes adultos y nifios a partir de los 12 afios
con infeccion por VIH-1, en conjunto con otros medicamentos antivirales
para el VIH-1.

¢Cudl es la composicion de Remivire?

Principios activos: Cada comprimido recubierfo de Remivire contiene 300 mi-
ligramos de Tenofovir disoproxil fumarato y 200 miligramos de Emiricitabina.
Excipientes (principios no activos): Almidén pregelatinizado, croscarmelosa
sodica, lactosa monohidrato, celulosa microcristaling, estearato de magne-
sio, opadry 11 85 F99076 Blue (Alcohol polivinilico parcialmente hidroliza-
do; didxido de titanio; macrogol/peg; talco; FD&C azul brillanfe N° 1 laca
aluminica).

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO LEA LA SIGUIENTE INFORMACION:

¢Qué personas no deberian utilizar Remivire?

glo Tutilice Remivire si ud. es alérgico a alguno de los componentes del pro-
ucto.

No ufilice Remivire si ud. estd en fratamiento con ofros medicamentos que

contengan Tenofovir o Emiricitabina.

Tampoco lo utilice en conjunto con medicamentos que confengan Lamivudina

ni Adefovir.

£Qué cuidados debe tener antes de iniciar el fratamiento con Remivire?
Antes de iniciar el tratamiento con Remivire Ud. debe conocer
* Que Remivir® en el fratamiento de pacientes adultos y nifios a partir de los
12 afos con infeccion por VIH-1, produce reduccion de la carga viral en san-
gre y aumento de los linfocitos CD4+ (células de la sangre que contribuyen
a defenderse de las infecciones), 10 que reduce el riesgo de padecer ofras
infecciones que pueden suceder cuando el sistema inmune esta debilitado.
e Tenofovir Emiricitabina no cura la infeccion por HIV-1 ni el SIDA.
Se desconoce si esfe medicamento es seguro en pacientes menores de 12
afos o que pesen menos de 35 kilogramos.
Antes de utilizar Remivire su médico debe conocer:
¢ Sus anfecedentes alérgicos o de hipersensibilidad.
e Su andlisis de sangre (serologia) de confrol del virus de HIV-1.
 Si Ud. padece hepatitis B.
* Qué medicamentos estd utilizando. Ofros antivirales, incluso si consume
medicamentos de venta libre, vitaminas, suplementos vitaminicos. Utiliza
otros medicamentos que confengan: Emtricitabina, Tenofovir, Lamivuding,
Didanosina, Atazanavir, Darunavir, Lopinavir con Ritonavir. Trate de llevar
a su visita con el médico una lista con fodos los medicamentos que estd
fomando.
 Si. Ud. estd embarazada, estd planificando quedar embarazada o estd dan-
do el pecho a su bebé.
 Si Ud. tiene problemas de higado, incluyendo si conoce que padece Hepatitis B.
 Si Ud. tiene problemas renales o ha recibido didlisis.
 Si Ud. padece problemas 6seos.
e Si Ud. padece alguna ofra afeccion o dolencia.
Antes de utilizar este medicamento recuerde:
® Remivire es un comprimido recubierfo, para ingerir entero por via oral sola-
mente. No lo parta, no lo utilice por ofra via.
o Este medicamento requiere supervision médica. Concurra a las visitas
programadas con su médico y foda vez que presente algin aconfecimiento
adverso.
o Utilice este medicamento por el tiempo indicado por su médico: No pro-
longue ni tampoco corte el fratamiento por decision propia sin consultar con
su médico.
¢ No debe disconfinuar Remivire sin informar primero a su médico.
 Si olvida una dosis puede aplicar la dosis olvidada tan pronto como lo
recuerde.
o Si utiliza Remivire para el fratamiento de VIH-1, su médico puede indicarle
hacerlo en conjunto con ofros medicamentos para el VIH-1.

* Recuerde solicitar a su médico nueva receta antes de finalizar el envase del
medicamento para evitar omitir dosis.

¢COmo se usa Remivire?

Siga esfrictamente las indicaciones de su médico para su ufilizacion.

La dosis habitual recomendada es de un comprimido por dia (Puede haber
variaciones en pacientes con insuficiencia renal).

Remivire debe tomarse por boca y puede ingerirse acompafiado con o sin
alimentos.

Remivire se utiliza generalmente una sola toma diaria. Tome Remivire en el
mismo horario todos los dias, para mantener consfante los niveles sanguineos
del medicamento. Pacientes con insuficiencia renal pueden tener variaciones en
la dosis (posologia), necesifando espaciar las dosis.

No omita ninguna dosis de Remivire.

Si olvida una dosis témela fan pronto lo recuerde en el dia. No fome mds de una
dosis por dia de Remivire. No fome 2 dosis en el mismo momento para reponer
la dosis perdida. Comuniquese con su médico si no sabe bien qué hacer.
Recuerde que para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 Ud. debe, ademds de
tomar Remivire, tomar ofros medicamentos para el VIH-1. Su médico le indicard
qué otros medicamentos tomar y cudl es la mejor forma de tomarlos.

Cada envase de Remivire contiene una cdpsula deshumidificadora que no
se debe ingetir.

¢Cudles son los posibles efectos adversos o indeseables?
Al'igual que todos los medicamentos Remivire puede producir evenfos adver-
S0S, aunque no fodas las personas los sufran.
Durante el tratamiento con Tenofovir y Emiricitabina se reportaron los siguien-
tes eventos adversos serios:
e Exceso de dcido lactico en sangre (acidosis Idctica) constifuyendo una
emergencia médica que puede ser tratada pero puede llevar a la muerte. Ante
la presencia de algunos de los siguientes sintomas consulte a su médico:
debilidad o mayor cansancio que el habitual, dolor muscular inusual, dificul-
tad para respirar o respiracion rdpida, nauseas, vomitos, dolor de estdmago
0 panza, frio 0 manos y pies azules, sensacion de mareo, latidos cardiacos
rdpidos 0 anémalos.
* Problemas hepdticos severos que pueden comprometer la vida. Si ud. notq,
piel o partes blancas que foman color amarillo, orina oscura, materia fecal clara,
pérdida de apetito por varios dias, nauseas, dolor abdominal, consulte inmedia-
famente a su médico, sobre fodo si es mujer, fiene sobrepeso, y estd fomando el
medicamento desde hace tiempo.
e Empeoramiento de la hepatitis B ante la suspension del tratamiento.

Ofros eventos severos descriptos son:
* Aparicion de problemas en sus rifiones o empeoramiento de existentes,
incluyendo insuficiencia renal.
* Problemas 6seos que incluyen disminucion de la densidad dseq, lo que
podria producir fracturas.
 Cambios en la disfribucion de la grasa en su cuerpo: incremento de la grasa
en su nuca, parte superior de la espalda y cuello, en el pecho y en el tronco.

Los eventos adversos mds comunes en pacientes con HIV que recibieron la
asociacion fija de Emiricitabina+Tenofovir son: diarrea, nauseas, cansancio,
dolor de cabeza, mareos, depresion, problemas para dormir, suefios anorma-
les, erupciones en piel.

Si ud. tiene cualquiera de estos sinfomas u otros problemas que le parezcan
exfrafios, llame a su médico.

¢Qué hacer ante una sobredosis?

Ante la ingestion accidental de una dosis mayor a la habitual concurra al lugar
mas cercano de asistencia médica (concurra al médico) o llame por feléfono a un
Centro de Infoxicaciones: .

o HOSPITAL DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247

o HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

e CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

e Para ofras consultas:

Centro de afencion telefonica de Laboratorio Elea 0800-333-3532

Presentacion:
Envase conteniendo 30 comprimidos recubierfos, con cdpsula deshumidifi-
cadora.

¢Como conservar este medicamento?

Conserve en el envase original bien cerrado, en lugar fresco, a temperatura
ambiente inferior a 30 °C.

El producto puede ufilizarse hasta la fecha de vencimiento indicada en el envase.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede contactarse
al centro de afencion al cliente de Laboratorio Elea 0800-333-3532. O bien
llenar la ficha que esta en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT
responde 0800-333-1234




