Tenofovir Disoproxil Fumarato Tabletas Recubiertas

300 mg
Composicién cualitativa y cuantitativa
Cada tableta recubierta contiene:
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg

Lista de Excipientes

Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa de sodio,
Recubrimiento {Lactosa monohidrato, Hipromelosa, Di6xido de titanio, Triacetina /Triacetato de glycerol, FD
& C Azul #2}

Indicaciones terapéuticas

Tenofovir disoproxil fumarato Tableta esta indicado en asociacion con otros medicamentos antirretrovirales
para el tratamiento de los adultos infectados por el VIH-1.

Infeccién por VIH-1

La demostracion del beneficio de Tenofovir disoproxil fumarato en pacientes infectados por VIH-1 se basa en
los resultados de un ensayo clinico en pacientes naive (no previamente tratado), incluyendo pacientes con
una carga viral alta (> 100.000 copias/ml) y de ensayos clinicos en los cuales Tenofovir disoproxil fumarato
Tabletas se anadio al tratamiento base estable, (principalmente terapia iriple) en pacientes previamente
tratados con farmacos antirretrovirales que experimentaron fallo virologico temprano (< 10.000 copias/ml,
teniendo la mayoria de los pacientes < 5.000 copias/ml).

La eleccion del fumarato de disoproxil de tenofovir para tratar a los pacientes con experiencia en el tratamiento
antirretroviral debera basarse en las pruebas individuales de resistencia al virus o en los antecedentes
terapéuticos de los pacientes.

Infeccion por hepatitis B
Tenofovir disoproxil fumarato estd indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos con:

* enfermedad hepatica compensada, con evidencia de replicacion viral activa, con niveles plasmaticos de
alanina aminotransferasa (ALT) elevados de forma continuada y evidencia histoldgica de inflamacion activa
y/o fibrosis

 enfermedad hepatica descompensada

Posologia y forma de administracion

El tratamiento debera ser recetado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el VIH
y/0 en el tratamiento de la hepatitis B cronica.

Adultos: La dosis recomendada de Tenofovir disoproxil fumarato Tabletas por tratamiento de VIH o para el
tratamiento de la hepatitis B cronica es una tableta administrado una vez al dia por via oral, acompafado de
alimentos.

Hepatitis B cronica: No se conoce la duracion optima del tratamiento. Puede considerarse la interrupcion del
tratamiento en los siguientes casos: :

- En pacientes HBeAg positivo sin cirrosis, el tratamiento debe adminisirarse al menos durante 6 - 12 meses
después de que se confirme la seroconversion de HBe (pérdida de HBeAg y pérdida del ADN del VHB, con
deteccion de anti-HBe) o hasta la seroconversion de HBs o si se produce una pérdida de eficacia. Los
niveles de ALT y de ADN del VHB en suero deben medirse regularmente tras la interrupcion del tratamiento
para detectar cualquier recaida virologica posterior.

- En pacientes HBeAg negativo sin cirrosis, el tratamiento debe adminisirarse al menos hasta la
seroconversion de HBs o hasta que haya evidencia de pérdida de eficacia. Cuando el tratamiento se



prolongue durante mas de 2 anos, se recomienda una reevaluacion periddica para confirmar que continuar
con la terapia seleccionada es adecuado para el paciente.

Si un paciente omite una dosis de Tenofovir disoproxil fumarato en el plazo de 12 horas desde la hora normal
de administracion, debe tomar Tenofovir disoproxil fumarato lo antes posible con alimentos, y continuar su
pauta habitual de administracion. Si un paciente omite una dosis de Tenofovir disoproxil fumarato mas de 12
horas y es casi la hora de su siguiente dosis, no debe tomar la dosis omitida y simplemente debe continuar el
pauta habitual de administracion.

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Viread, debe tomar otro Tableta. Si vomita mas
de 1 hora después de tomar Viread, no es necesario que tome otra dosis.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada: No se dispone de datos sobre los cuales pueda darse una recomendacion de la
dosis para los pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal: El tenofovir se elimina mediante excrecion renal y la exposicion a este farmaco aumenta
en los pacientes con disfuncion renal. Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de tenofovir
disoproxil fumarato en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 50
mi/min) y no se han evaluado los datos de seguridad a largo plazo para pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min). Por tanto, en pacientes con insuficiencia renal, solo debe utilizarse
tenofovir disoproxil fumarato si se considera que los beneficios potenciales del tratamiento superan a los
riesgos potenciales. Se recomienda ajustar el intervalo de dosis en pacientes con aclaramiento de creatinina
< 50 mi/min. Se requiere el ajuste del intervalo de dosificacion en todos los pacientes con una depuracion
de creatinina < 50 mi/min.

Insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min). Datos limitados de ensayos clinicos
apoyan la administracion una vez al dia de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes con insuficiencia renal
leve.

Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-49 mi/min): Se recomienda la administracion
de tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) cada 48 horas, segun el modelado de datos farmacocinéticos
obtenidos tras la administracion de dosis Gnica en sujetos VIH negativo y no infectados por VHB con diferentes
grados de insuficiencia renal, incluyendo enfermedad renal en fase terminal que requiere hemodialisis,
aunque esta recomendacion no ha sido confirmada en ensayos clinicos. Por lo tanto, la respuesta clinica al
tratamiento y la funcion renal deben ser cuidadosamente monitorizadas en estos pacientes

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) y pacientes en hemodialisis: No se pueden
realizar los ajustes de dosis adecuados debido a |a falta de Tabletas de otras dosis, por tanto no se recomienda
el uso en este grupo de pacientes. Si no existe un tratamiento alternativo disponible, pueden ampliarse los
intervalos de dosis, del siguiente modo:

Insuficiencia renal grave: Pueden administrarse tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) cada 72-96 horas
(dos veces por semana).

Pacientes en hemodialisis: Pueden administrarse tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) cada 7 dias tras
completar una sesion de hemodialisis™.

Estos ajustes de dosis no han sido confirmados en ensayos clinicos. Las simulaciones sugieren que
ampliar el intervalo entre dosis no es 6ptimo y podria dar como resuitado un incremento de la toxicidad y,
posiblemente, una respuesta inadecuada. Por lo tanto, la respuesta clinica al tratamiento y la funcion renal
deben ser cuidadosamente monitorizadas.

* Generalmente, una dosis semanal asumiendo que se realizan 3 sesiones de hemodialisis por semana de
aproximadamente 4 horas de duracion cada una o después de 12 horas acumulativas de hemodialisis.

No pueden darse recomendaciones de dosis para pacientes que no estan en hemodialisis con aclaramiento
de creatinina < 10 mi/min.

Disfuncion hepatica: En los pacientes con disfuncion hepética no se requiere ningtn ajuste de la dosis.

Si se interrumpe el tratamiento con Tenofovir disoproxil fumarato Tabletas, se debe efectuar un seguimiento
cuidadoso en pacientes con hepatitis B cronica con o sin coinfeccion por VIH, para descartar un empeoramiento
de la hepatitis.

Poblacion pediatrica: Tenofovir disoproxil fumarato Tabletas no esta recomendado para uso en nifios.

Los datos clinicos disponibles en los adolescentes infectados por el VIH-1 no son adecuados para respaldar
el uso de Tenofovir disoproxil fumarato en esta poblacién y actualmente no hay datos disponibles en nifios




mas jovenes.
Actualmente no hay datos disponibles en los pacientes pediatricos infectados con hepatitis B cronica.

Forma de administracion
Tenofovir disoproxil fumarato Tabletas se debe tomar una vez al dia, por via oral con alimentos.

En circunstancias excepcionales, en pacientes que tienen una especial dificultad para tragar, se puede
administrar tenofovir disoproxil fumarato Tabletas deshaciendo el Tableta en al menos 100 ml de agua, zumo
de naranja o zumo de uva.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

General: A todos los pacientes infectados por VHB se les debe ofrecer |a posibilidad de que les realicen un
andlisis de anticuerpos de VIH antes de iniciar el tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato (ver Coinfeccion
con VIH-1 y hepatitis B).

Se debe advertir a los pacientes que no se ha demostrado que tenofovir disoproxil fumarato evite el riesgo de
transmision de VIH o VHB por contacto sexual o contaminacion por sangre. Se deberan seguir tomando las
precauciones apropiadas.

Tenofovir disoproxil fumarato Tabletas contiene lactosa monohidrato. En consecuencia, los pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Coadministracion de otros medicamentos:

- Tenofovir disoproxil fumarato no debe administrarse concomitaniemente con otros medicamentos que
contengan tenofovir disoproxil fumarato.

- Tenofovir disoproxil fumarato no debe administrarse concomitantementé con adefovir dipivoxil.

- No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina. La
administracion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina produce un aumento de
un 40-60% en la exposicion sistémica a didanosina lo que puede aumentar el riesgo de aparicion de
reacciones adversas relacionadas con didanosina. Se han notificado raramente pancreatitis y acidosis
lactica, en algunos casos mortales. La coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina
en una dosis de 400 mg al dia se ha asociado con una disminucion significativa en el recuento de las
células CD4, posiblemente debido a una interaccion intracelular que incrementa el nivel de didanosina
fosforilada (activa). Una disminucion de la dosis a 250 mg de didanosina coadministrada con el tratamiento
de tenofovir disoproxil fumarato se ha asociado con informes de altos porcentajes de fallo virologico tras la
evaluacion de varias combinaciones empleadas en el tratamiento de la infeccion por VIH-1.

Triple terapia con andlogos de nucleésidos/nucledtidos: Se ha notificado una elevada proporcion de fallos

virol6gicos y de aparicion de resistencias en estadios tempranos en pacientes con VIH cuando se adminisird
tenofovir disoproxil fumarato junto con lamivudina y abacavir y también con lamivudina y didanosina
administrados en régimen de una vez al dia.

Insuficiencia_renal: Tenofovir se elimina principalmente por el rifion. Debido al uso de tenofovir disoproxil
fumarato en la practica clinica se han notificado casos de fallo renal, insuficiencia renal, elevacion de
creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal (incluyendo Sindrome de Fanconi).

La seguridad renal de tenofovir s6lo se ha estudiado de forma muy limitada en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min).

Se recomienda que se calcule el aclaramiento de creatinina en todos los pacientes antes de inicia el tratamiento
con tenofovir disoproxil fumarato y que también se monitorice la funcion renal (aclaramiento de creatinina y
fosfato sérico) cada cuatro semanas durante el primer afo, y después cada tres meses. En pacientes con
riesgo de insuficiencia renal, incluyendo pacientes que hayan experimentado previamente acontecimientos
renales mientras recibian adefovir dipivoxil, se debe considerar una monitorizacion mas frecuente de la funcion
renal.

Pacientes con aclaramiento de creatinina_< 50 ml/min, incluyendo pacientes en hemodidlisis: Existen datos

limitados sobre la sequridad y eficacia de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes con alteracion de la
funcion renal. Por tanto, s6lo debe utilizarse tenofovir disoproxil fumarato si se considera gue los heneficios




potenciales del tratamiento superan a los riesgos potenciales. No se recomienda el uso de tenofovir en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) ni en los pacientes que
precisan hemodidlisis. Si no se dispone de un tratamiento alternativo, se debe ajustar el intervalo de dosis y
realizar un cuidadoso seguimiento de la funcion renal.

Si el fosfato sérico es < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o si la depuracion de creatinina desciende a < 50 ml/
min, la funcién renal debera reevaluarse en un plazo de una semana, que incluya determinaciones de la
glucemia, y las conceniraciones de potasio en la sangre y de glucosa en la orina, y debera ajustarse el
intervalo de dosificacion del tenofovir disoproxil fumarato. También debera prestarse atencion a 1a interrupcion
del tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato en los pacientes con una depuracion de creatinina disminuida
a < 50 ml/min o con disminuciones del fosfato sérico a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

El empleo del tenofovir disoproxil fumarato deberd evitarse con el empleo concomitanie o reciente del
medicamento nefrotoxico (por ejemplo, aminoglucosidos, anfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina,
vancomicina, cidofovir o interleucina-2). Si el empleo concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y
farmacos nefrotoxicos es inevitable, la funcién renal debera vigilarse semanalmente.

El tenofovir disoproxil fumarato no se ha evaluado clinicamente en los pacientes que reciben medicamentos
que se secretan por el mismo transportador renal, incluyendo las proteinas de transporte del transportador
de aniones organicos humanos (TAOh) 1 y 3 6 MRP 4 (por ejemplo, dipivoxilo de adefovir; cidofovir,
medicamentos nefrotéxicos conocidos). Este transportador renal puede ser responsable de la secrecion
tubular y, en parte, de la eliminacion renal de tenofovir, adefovir y cidofovir. En consecuencia, las propiedades
farmacocinéticas de estos medicamentos, que se eliminan por la misma via renal, incluyendo las proteinas de
transporte TAOh 1y 3 6 MRP 4 podria modificarse si se administran concomitantemente. A menos que sea
claramente necesario, no se recomienda el empleo concomitante de estos medicamentos; sin embargo, Si
dicho empleo es inevitable, la funcion renal debera vigilarse semanalmente.

Efectos sobre los huesos: En pacientes infectados por VIH, en un ensayo clinico controlado de 144 semanas,
que comparaba el tenofovir disoproxil fumarato con estavudina asociados a lamivudina y efavirenz en
pacientes naive se observo pequeias disminuciones de la densidad del mineral 0seo de la cadera y la columna
vertebral. Las disminuciones de la densidad del mineral 6seo de la columna vertebral y los cambios en los
biomarcadores 6se0s con respecto a los valores iniciales fueron significativamente superiores en el grupo
tratado con tenofovir disoproxil fumrarato a las 144 semanas. Las disminuciones de la densidad del mineral
6seo de la cadera fueron significativamente mayores en este grupo hasta las 96 semanas. Sin embargo, no
hubo ningun riesgo aumentado de fracturas ni indicios de anomalias 6seas clinicamente importantes en el
transcurso de 144 semanas.

Las anormalidades 6seas (que coniribuyen rara vez a las fracturas) pueden asociarse con tubulopatia renal
proximal.




Si se sospechan anomalias dseas o éstas se detectan, debera obtenerse una consulta adecuada.

Poblacion pedidtrica: Tenofovir disoproxil fumarato Tabletas puede causar una disminucion de la DMO.
Actualmente se desconocen los efectos de los cambios asociados con el tenofovir disoproxil fumarato en la
DMO sobre la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro de fracturas.

Insuficiencia hepética: Los datos de seguridad y eficacia en pacientes con transplante hepatico son muy
limitados. Hay datos limitados de seguridad y eficacia de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes infectados
por VHB con enfermedad hepadtica descompensada y que tienen un indice de Child-Pugh-Turcotte (CPT) >
9. Estos pacientcs pueden tener un riesgo mayor de eiperimentar reacciones adversas hepaticas o renales
graves. Por tanto, los parametros renales y hepatobiliares deben ser monitorizados estrechamente en esta
poblacion de pacientes.

Exacerbaciones de la hepatitis:

Brotes durante el tratamiento: Las exacerbaciones espontaneas de la hepatitis B cronica son relativamente
frecuentes y se caracterizan por aumentos transitorios de la ALT sérica. Tras el inicio del tratamiento antiviral,
los niveles séricos de ALT pueden aumentar en algunos pacientes. En pacientes con enfermedad hepatica
compensada, estos incrementos en la ALT sérica generalmente no van acompafiados por un aumento de las
concentraciones de bilirrubina sérica ni descompensacion hepatica. Los pacientes con cirrosis pueden tener

un mayor riesgo de descompensacion hepatica tras la exacerbacion de la hepatitis, y por tanto deben ser
cuidadosamente monitorizados durante el tratamiento.

Brotes después de interrumpir el tratamiento: También se ha notificado exacerbacion aguda de la hepatitis
en pacientes que habian interrumpido el tratamiento de la hepatitis B. Las exacerbaciones post-tratamiento
se asocian habitualmente con aumentos en los niveles de ADN del VHB, y en la mayoria de casos parecen
ser autolimitadas. Sin embargo, se han notificado exacerbaciones graves, incluyendo muertes. La funcién
hepatica debe ser monitorizada a intervalos repetidos mediante seguimiento tanto clinico como de laboratorio
durante al menos 6 meses tras la interrupcion del tratamiento de la hepatitis B. Si es adecuado, debera
garantizarse la reanudacion del tratamiento de la hepatitis B. En pacientes con enfermedad hepatica avanzada

0 cirrosis, no se recomienda interrumpir el tratamiento ya que la exacerbacion de la hepatitis post-tratamiento
puede provocar una descompensacion hepatica.

Los brotes hepaticos son especialmente graves, y a veces pueden provocar la muerte, en pacientes con
enfermedad hepatica descompensada.

Coinfeccion con hepatitis C o D: No hay datos sobre la eficacia de tenofovir en pacientes coinfectados con
virus de la hepatitis C o D.

Coinfeccion con VIH-1 y_hepatitis B: Debido al riesgo de desarrollo de resistencias del VIH, tenofovir
disoproxil fumarato solo debe utilizarse como parte de un régimen antirretroviral combinado adecuado en
pacientes coinfectados por VIH/VHB. Pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis
cronica activa, tienen una frecuencia aumentada de anormalidades de la funcion hepéatica durante la terapia
antirretroviral combinada y deben ser monitorizados de acuerdo con las practicas habituales. Si hay
evidencia de empeoramiento de la funcion hepatica en dichos pacientes, se debe considerar la interrupcion o
suspension del tratamiento. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los aumentos de ALT pueden ser parte
del aclaramiento del VHB durante el tratamiento con tenofovir, ver mas arriba Exacerbaciones de la hepatitis.

Acidosis lactica: Se ha descrito la acidosis lactica, asociada generalmente a esteatosis hepatica, con el
uso de analogos de los nucledsidos. Los datos preclinicos y clinicos sugieren que el riesgo de aparicion de
acidosis lactica, un efecto de la clase de analogos de los nucledsidos, es bajo en el caso del fumarato de
disoproxil de tenofovir. Sin embargo, como el tenofovir esta relacionado estructuralmente con los analogos
de los nucledsidos, este riesgo no puede excluirse. Los sintomas iniciales (hiperlactatemia sintomatica)
son sintomas digestivos benignos (nduseas, vomitos y dolor abdominal), malestar inespecifico, pérdida
del apetito, pérdida de peso, sintomas respiratorios (respiracion rapida, profunda o ambas) o sintomas
neurolégicos (incluso debilidad motora). La acidosis lactica tiene una mortalidad elevada y puede asociarse
a pancreatitis, insuficiencia hepatica o insuficiencia renal. La acidosis lactica se produjo generalmente
después de pocos o varios meses de tratamiento.

El tratamiento con andlogos nucledsidos debera interrumpirse si se produce una hiperlactatemia sintomatica

y acidosis metahdlica o lactica, hepatomegalia progresiva o aumento rdpido de las concentraciones de las
aminotransaferasas.

Debera tenerse precaucion al administrar andlogos de los nucledsidos a cualquier paciente (especialmente




las mujeres obesas) con hepatomegalia, hepatitis u otro factor de riesgo conocido de enfermedad hepética
y esteatosis hepatica (incluso ciertos medicamentos y el alcohol). Los pacientes con una infeccién
concomitante por hepatitis C y tratados con interferon alfa y ribavirina pueden constituir un riesgo especial.

Se debera vigilar atentamente a los pacientes con un riesgo aumentado.

Lipodistrofia: El tratamiento antirretroviral asociado se ha relacionado con la redistribucion de la grasa corporal
(lipodistrofia) en los pacientes infectados por el VIH. Se desconocen actualmente las consecuencias a largo
plazo de estos trastornos. Los conocimientos acerca del mecanismo son incompletos. Se ha planteado la
hipotesis de una relacion entre la lipomatosis visceral y los inhibidores de la proteasa, y la lipoatrofia y los
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa. Se ha relacionado un riesgo mas alto de lipodistrofia
con factores individuales como Ia edad mas avanzada, y con factores relacionados con el farmaco, como
una duracion mayor del tratamiento antirretroviral y los trastornos metabdlicos asociados. El examen clinico
debera consistir en 1a evaluacion de signos fisicos de redistribucién de la grasa. Debera prestarse atencion a la
determinacion de los lipidos séricos y de la glucemia en ayunas. Los trastornos de los lipidos deberan tratarse
de la manera clinicamente adecuada.

El tenofovir esta relacionado estructuralmente con los andlogos de los nucleésidos; por lo tanto, el riesgo
de lipodistrofia no puede excluirse. Sin embargo, los datos clinicos a las 144 semanas de pacientes que
no habian recibido nunca tratamiento antirretroviral indican que el riesgo de lipodistrofia fue mas bajo con
el tenofovir disoproxil fumarato que con la estavudina cuando se administraron con lamivudina y efavirenz.

Disfuncion mitocondrial: Se ha demostrado, in vitro e in vivo, que los andlogos de los nucledsidos y de
los nucledtidos causan un grado variable de dano mitocondrial. Se han reportado casos de disfuncion
mitocondrial en lactantes negativos para el VIH, sometidos a exposicion intrauterina o posnatal a andlogos
de los nucledsidos. Las principales reacciones adversas descritas son trastornos hematologicos (anemia,
neutropenia) y trastornos metabalicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacciones son generalmente
transitorias. Se han reportados algunos trastornos neurolégicos de inicio tardio (hipertonia, convulsiones,
comportamiento anormal). Actualmente se desconoce si los trastornos neurologicos son transitorios o
permanentes. Debera hacerse un seguimiento clinico y de laboratorio de cualquier nifio sometido a exposicion
intrauterina a analogos de los nucleésidos o de los nucleétidos, incluso los nifios negativos para el VIH, v,
en caso de signos o siniomas pertinentes, deberan hacerse investigaciones completas para descartar la
disfuncion mitocondrial. Estos resultados no afectan a las recomendaciones actuales para usar tratamiento
antirretroviral en las mujeres embarazadas a fin de prevenir la transmision vertical del VIH.

Sindrome de reactivacion inmunitaria: En los pacientes infectados por el VIH y con inmunodeficiencia grave
en el momento del inicio del tratamiento antirretroviral asociado puede aparecer una reaccion inflamatoria
a los patogenos oportunistas asintomaticos o residuales, que puede causar trastornos clinicos graves o
un agravamiento de los sintomas. Caracteristicamente, tales reacciones se han observado al cabo de
pocas semanas 0 meses de inicio del tratamiento antirretroviral asociado. Algunos ejemplos pertinentes
son la retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas o focales y neumonia por
Pneumocystis jirovecii. Cualquier sintoma inflamatorio debera evaluarse y deberd iniciarse el tratamiento
cuando sea necesario.

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

Pacientes de edad avanzada: Tenofovir disoproxil fumarato no se ha estudiado en pacientes mayores de 65
anos de edad. En los pacientes de edad avanzada es mas probable que tengan la funcion renal disminuida,

por tanto debe tenerse precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada con tenofovir disoproxil
fumarato.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

En base a los resultados de experimentos in vitro y a la ruta conocida de eliminacion de tenofovir, el potencial
de interacciones entre tenofovir y otros medicamentos, mediadas por CYP450, es escaso.



Uso concomitante no recomendado:

Tenofovir disoproxil fumarato Tableta no debe administrarse concomitantemente con otros medicamentos que
contengan tenofovir disoproxil fumarato.

Tenofovir disoproxil fumarato Tableta no debe administrarse concomitantemente con adefovir dipivoxil.
Didanosina: No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina.

Medicamentos eliminados por via renal: Puesto que tenofovir es eliminado principalmente por los rifiones, la
coadministracion de tenofovir disoproxil fumarato con medicamentos que reducen la funcion renal o compiten
por la secrecion tubular activa mediante proteinas de transporte TAOh 1, TAOh 3 6 MRP 4 (p.ej.: cidofovir)

pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de tenofovir y/o de otros medicamentos administrados
de forma conjunta.

Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxil fumarato si en la actualidad o recientemente se esta administrando
un medicamento nefrotoxico. Algunos ejemplos incluyen, aunque no se limitan a, aminoglucésidos,
anfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2.

Dado que tacrolimus puede afectar a la funcion renal, se recomienda realizar un cuidadoso seguimiento
cuando se adminisire de forma conjunta con tenofovir disoproxil fumarato.

Otras interacciones

Las interacciones enire tenofovir disoproxil fumarato e inhibidores de la proteasa y farmacos antirretrovirales
distintos a los inhibidores de la proteasa se incluyen a continuacion en la Tabla 1 (el aumento est4 indicado
como “1”; la disminucion, como “J”; la ausencia de cambios, como “<”; la administracion dos veces al dia,
como “c/12 h”, y la administracion una vez al dia, como “c/24 h”).

Tabla 1: Interacciones entre tenofovir disoproxil fumarato y otros medicamentos

Medicamento por areas Efectos sobre las concentraciones Recomendacion relativa a la
Terapéuticas de medicamento Cambio porcentual | administracion concomitante de
(dosis en mg) medio en AUC, C,,,, C,;, Tenofovir disoproxil fumarato
300 mg
ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales
Inhibidores de la proteasa

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: |No se recomienda ajuste de dosis.
(300 ¢/24 h/100 c/24 h/300 |AUC: { 25% El ‘aumento de la exposicion a
¢/24 h) C..:128% tenofovir podria  potenciar las
C“""‘"_ 1269 reacciones adversas asociadas a
g™ = tenofovir, incluyendo alteraciones
Tenofovir: renales. La funcion renal debe ser
AUCZ}? 37% cuidadosamente monitorizada.
Craxs T 34%
Coin: T 29%
Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: No se recomienda ajuste de dosis.
(400 ¢/12 h/100 ¢/12 Ningdn efecto significativo sobre los|El aumento de la exposicion a
h/300 c/24 h) parametros farmacocinéticos de tenofovir  puede potenciar las
lopinavir/ritonavir reacciones adversas asociadas a
Tenofovir: tenofovir, mcluygpdo alteraciones
AUC: 1 3'2% renales. La funcion renal debe ser

cuidadosamente monitorizada
Crae ©

Co: T 51%




Darunavir/Ritonavir Darunavir: No se recomienda ajuste de dosis.

(300/100 ¢/12 h /300 Ningin efecto  significativo  sobre |EI aumento de la exposicion a

¢/24 h) los  parametros  farmacocinéticos de|tenofovir puede potenciar las
darunavir/ritonavir reacciones adversas asociadas a
Tenofovir: tenofovir, incluyendo alteraciones
AUC: 1 299 renales. La funcion renal debe ser

: ° estrechamente monitorizada

Coie T 37%

INTIs

Didanosinas La administracion concomitante de|No se recomienda la administracion

tenofovir disoproxil fumarato y didanosina
genera un aumento de un 40-60% en la
exposicion sistémica a didanosina lo que
puede aumentar el riesgo de aparicion de
reacciones adversas relacionadas con la
didanosina. Se han notificado raramente
pancreatitis y acidosis 4ctica, en algunos
casos mortales. La coadministracion
de tenofovir disoproxil fumarato y
didanosina en una dcsis de 400 mg al
dia se ha asociado ca una disminucion
significativa en el recuento de las
células CD4, posiblenente debido a una
interaccion intracelulaique incrementa el
nivel de didanosina fisforilada (activa).
La administracion de na dosis menor de
didanosina, 250 mg, Into con tenofovir
disoproxil fumarato se ha asociado
con un elevado numro de casos de
fallo virologico tras a evaluacion de
varias combinacionesempleadas en el
tratamiento de la infecion por VIH-1.

concomitante de tenofovir
disoproxil fumarato con didanosina




Adefovir dipivoxil AUC: < Tenofovir  disoproxil ~ fumarato

Crae © no debe administrarse
simultaneamente  con  adefovir
dipivoxil

Entecavir AUC: < No se ha observado ninguna

Croxs © interaccion farmacocinética

clinicamente significativa cuando
se coadministro tenofovir disoproxil
fumarato con entecavir

Estudios realizados con otros medicamentos: No hubo interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas cuando se administré tenofovir disoproxil fumarato de forma conjunta con emitricitabina,
lamivudina, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (potenciado con ritonavir), metadona, ribavirina,
rifampicina, tacrolimus, o el anticonceptivo hormonal norgestimato/etinil estradiol.

Tenofovir disoproxil fumarato debe ingerirse con alimentos puesto que éstos potencian la biodisponibilidad
de tenofovir.

Fertilidad, Embarazo y lactancia
Embarazo :

Existen algunos datos en mujeres embarazadas (datos en entre 300-1.000 embarazos) que indican que no
se producen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal asociadas con tenofovir disoproxil fumarato. Los
-estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion. En casos necesarios, se
puede considerar el uso de tenofovir disoproxil fumarato durante el embarazo.

Lactancia

Se ha observado que el tenofovir se excreta en la leche materna. No hay datos suficientes sobre los efectos
del tenofovir en recién nacidos/nifios. Por tanto, Tenofovir disoproxil fumarato no debe utilizarse durante la
lactancia.

Por norma general, se recomienda que las mujeres infectadas por el VIH y HBV no den de lactar a sus hijos, a
fin de evitar la transmision del VIH al nifio.

Fertilidad

Existen datos clinicos limitados con respecto al efecto de tenofovir disoproxil fumarato sobre la fertilidad.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales del tenofovir disoproxil fumarato en términos de
la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, los pacientes
deben saber que se han notificado mareos durante el tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato.

Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

VIH-1y hepatitis B: En pacientes que reciben tenofovir disoproxil fumarato, se han notificado acontecimientos
raros de insuficiencia renal, fallo renal y tubulopatia proximal renal (incluyendo Sindrome de Fanconi), que a
veces llevan a anormalidades Oseas (que contribuyen rara vez a fracturas). Se recomienda monitorizar la
funcion renal de los pacientes que reciben Tenofovir disoproxil fumarato Tableta.

VIH-1: Cabe esperar que aproximadamente un tercio de los pacientes experimenten reacciones adversas tras
el tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato en combinacion con otros farmacos antirretrovirales. Estas
reacciones suelen ser efectos gastrointestinales leves a moderados. Aproximadamente un 1% de los pacientes
tratados con tenofovir disoproxil fumarato interrumpio el tratamiento debido a efectos gastrointestinales.

Acidosis lactica, hepatomegalia severa con esteatosis y lipodistrofia, estan asociadas con tenofovir disoproxil
fumarato.



No se recomienda la co-administracion de Tenofovir disoproxil fumarato y didanosina ya que puede ocasionar
un riesgo aumentado de reacciones adversas. Se han notificado raramente pancreatitis y acidosis lactica, en
algunos casos mortales.

Hepatitis B: Cabe esperar que aproximadamente un cuarto de los pacientes experimente reacciones adversas
tras el tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato, la mayoria de las cuales son leves. En ensayos clinicos
con pacientes infectados por VHB, la reaccion adversa que ocurri6 mas frecuentemente con tenofovir
disoproxil fumarato fue nauseas (5,4%).

Se ha notificado exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes en tratamiento asi como en pacientes que
habian interrumpido el tratamiento de la hepatitis B

b. Resumen tabulado de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas de tenofovir disoproxil fumarato se basa en los datos de seguridad
procedentes de los ensayos clinicos y de la experiencia post-comercializacion. Todas las reacciones adversas
se presentan en la Tabla 2.

Ensayos clinicos de VIH-1: La evaluacion de las reacciones adversas se basa en la experiencia
poscomercializacion y en la experiencia de dos estudios en 653 pacientes con experiencia en el tratamiento que
recibieron tenofovir disoproxil fumarato (n.= 443) o placebo (n = 210) durante 24 semanas en combinacion
con otros medicamentos antirretrovirales y también en un estudio doble ciego comparativo y controlado en
el cual 600 pacientes naive recibieron tratamiento con Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg (n = 299) o
estavudina (n = 301) en combinacion con lamivudina y- efavirenz durante 144 semanas.

Ensayos clinicos de Hepatitis B: La evaluacion de las reacciones adversas a partir de los datos de los
ensayos clinicos de VHB se basa principalmente en la experiencia obtenida en dos ensayos clinicos doble
ciego controlados en los cuales 641 pacientes con hepatitis B cronica y enfermedad hepatica compensada
fueron tratados con Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg administrados una vez al dia (n = 426),.0 con
10 mg de adefovir dipivoxil administrados una vez al dia (n = 215) durante 48 semanas. Las reacciones
adversas observadas con el tratamiento continuado durante 240 semanas fueron coherentes con el perfil de
seguridad de tenofovir disoproxil fumarato.

Pacientes con enfermedad hepatica descompensada: Se evalu6 el perfil de seguridad de tenofovir disoproxil
fumarato en pacientes con enfermedad hepéatica descompensada en un ensayo doble ciego con control activo
(GS-US-174-0108) en el cual los pacientes recibieron tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato (n =
45), o emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato (n = 45), o entecavir (n = 22), durante 48 semanas.

En el brazo de tratamiento de tenofovir disoproxil fumarato, el 7% de los pacientes interrumpieron el tratamiento
debido a un acontecimiento adverso, el 9% experimentaron un incremento confirmado de creatinina sérica
= 0,5 mg/dl o fosfato sérico confirmado de < 2 mg/dl durante la semana 48; y no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los brazos que contenian tenofovir y el brazo de entecavir. Los pacientes
con un indice GPT basal alto tuvieron un riesgo mayor de desarrollar acontecimientos adversos graves.

Las reacciones adversas con relacion sospechosa (al menos posiblemente) con el tratamiento se enumeran
a continuacion, por clase de 6rgano del sistema y frecuencia absoluta. Las reacciones adversas se enumeran
en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como
muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) o raras
(=1/10.000 a < 1/1.000). :

Tabla 2: Resumen tabulado de reacciones adversas asociadas con tenofovir disoproxil fumarato a partir
de la experiencia en ensayos clinicos y post-comercializacion

Frecuencia Tenofovir disoproxil fumarato
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Muy frecuente: hipofosfatemia’
Poco frecuente: hipofosfatemia’
" |Rara: acidosis lactica
Trastornos del sistema nervioso:
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Muy frecuente: mareos

Frecuente: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuente: diarrea, vomitos, nauseas

Frecuente: dolor abdominal, distension abdominal, flatulencia

Poco frecuente: pancreatitis?

Trastornos hepatobiliares:

Frecuente: incremento de transaminasas

Rara: esteatosis hepatica?, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuente: exantema

Rara: angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Poco frecuente: rabdomiolisis’, debilidad muscular!

Rara: osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que contribuye rara vez a
fracturas)' 2, miopatia’

Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuente: incremento de creatinina

Rara: insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, tubulopatia
renal proximal (incluyendo sindrome de Fanconi), nefritis (incluyendo nefritis
intersticial aguda)?, diabetes insipida nefrogénica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuente: astenia

Frecuente: cansancio

'Esta reaccion adversa puede ocurrir como consecuencia de una tubulopatia renal proximal. En ausencia de
ésta, no se considera que esté causalmente asociada a tenofovir disoproxil fumarato.

2 Esta reaccion adversa fue identificada mediante la vigilancia post-comercializacion pero no se observo en
los ensayos clinicos aleatorizados controlados o en el programa de acceso expandido de tenofovir disoproxil
fumarato. La categoria de frecuencia se estimo a partir de un calculo estadistico basado en el niimero total
de pacientes expuestos a tenofovir disoproxil fumarato en ensayos clinicos aleatorizados controlados y en el
programa de acceso expandido (n = 7.319).

* Para mas detalles, ver seccion ¢, Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas.

¢c. Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
VIH-1 y hepatitis B:

Insuficiencia renal: Ya que Tenofovir disoproxil fumarato Tableta puede causar dafio renal, se recomienda
monitorizar la funcion renal.

VIH-1:

Interaccion con didanosina: No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato
con didanosina ya que genera un aumento de un 40-60% en la exposicion sistémica a didanosina lo que puede
aumentar el riesgo de aparicion de reacciones adversas relacionadas con didanosina. Se han notificado
raramente pancreatitis y acidosis lactica, en algunos casos mortales.

Lipidos, lipodistrofia y anormalidades metabdlicas: La terapia antirretroviral combinada se ha asociado
con anomalias metabolicas tales como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina,
hiperglucemia e hiperlactacidemia.
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El tratamiento antirretroviral asociado se ha relacionado con la redistribucion de la grasa corporal (lipodistrofia)
en los pacientes infectados por el VIH, consistente en la pérdida de la grasa subcutanea periférica y facial,
el aumento de la grasa intraabdominal y visceral, y la hipertrofia mamaria y la acumulacion de la grasa
dorsocervical (joroba de bfalo).

En un estudio clinico controlado de 144 semanas de duracion, en el que se compard el tenofovir disoproxil
fumarato con estavudina asociados a lamivudina y efavirenz en pacientes que no habian recibido nunca
tratamiento antirretroviral, los pacientes que recibieron tenofovir disoproxil fumarato tuvieron una incidencia
significativamente mas baja de lipodistrofia, en comparacién con los que recibieron estavudina. El grupo
tratado con tenofovir disoproxil fumarato también presenté aumentos medios significativamente menores en
los triglicéridos en ayunas y en el colesterol total que el grupo de comparacion.

Sindrome de reconstitucién inmune: En los pacientes infectados por el VIH y con inmunodeficiencia grave
en el momento del inicio del tratamiento antirretroviral combinado (TARC), puede aparecer una reaccion
inflamatoria a las infecciones oportunistas asintomaticas o residuales.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral
combinado (TARC). Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.

Acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis: Se han notificado casos de acidosis l4ctica,
generalmente asociada a esteatosis hepatica, con el uso de analogos de nucledsidos. Se debe interrumpir el
tratamiento con andlogos de nucledsidos si aparece hiperlactatemia sintomatica y acidosis metabélica/lactica,
hepatomegalia progresiva, o rapidas elevaciones de los niveles de aminotransferasas.

Hepatitis B:

Exacerbaciones de la hepatitis durante el tratamiento: En ensayos clinicos en pacientes que no habian recibido
antes tratamiento con nucledsidos se produjeron elevaciones de ALT > 10 veces el LSN (limite superior
de la normalidad) y > 2 veces el nivel basal, en el 2,6% de los pacientes tratados con tenofovir disoproxil
fumarato. Las elevaciones de ALT durante el tratamiento tuvieron un tiempo medio de inicio de 8 semanas, y
se resolvieron con el ratamiento continuado, y, en la mayoria de los casos, se asociaron con una reduccion
= 2 log,, copias/ml en la carga viral que precedio o coincidié con la elevacion de ALT. Se recomienda la
monitorizacion periddica de la funcion hepatica durante el tratamiento

Exacerbaciones de la_hepatitis tras fa interrupcion del tratamiento: En pacientes infectados por VHB, han
aparecido evidencias clinicas y de laboratorio de exacerbaciones de la hepatitis tras interrumpir el tratamiento
de VHB.
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d. Poblacion pediatrica

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en un estudio aleatorizado (ensayo GS-US-104- 0321)
en 87 pacientes adolescentes, infectados por el VIH-1 (de 12 a < 18 afios), que recibieron tratamiento con
tenofovir disoproxil fumarato (n = 45) 0 placebo (n = 42) en asociacion con otros farmacos antirretrovirales
durante 48 semanas.

e. Otra(s) poblacion(es) especial(es):

Pacientes de edad avanzada: Tenofovir disoproxil fumarato no se ha estudiado en pacientes mayores de 65
afos de edad. En los pacientes de edad avanzada es mas probable que tengan la funcion renal disminuida,
por tanto debe tenerse precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada con tenofovir disoproxil
fumarato.

Pacientes con insuficiencia renal: Dado que tenofovir disoproxil fumarato puede ocasionar toxicidad renal,
se recomienda una estrecha moniiorizacion de la funcion renal en cualquier paciente con insuficiencia renal
tratado con tenofovir disoproxil fumarato Tabletas.

Sobredosis: Si se produce una sobredosis, se deberd vigilar en el paciente la presencia de indicios de
toxicidad, y debe aplicarse el tratamiento de apoyo habitual que se considere necesario.

El tenofovir puede eliminarse mediante hemodialisis; la mediana de la depura_cién del tenofovir por hemodialisis
es de 134 ml/min. Se desconoce si el tenofovir puede eliminarse con didlisis peritoneal.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sistémico, nucledsidos y nucleotldos inhibidores de la
transcriptasa inversa, codigo ATC: JOSAF07

Mecanismo de accion efectos farmacodinamicos: El fumarato de disoproxil de tenofovir es la sal de fumarato
del profarmaco tenofovir disoproxil. El disoproxil de tenofovir se absorbe y se convierte en el principio activo
tenofovir, que es un analogo del monofosfato de nucledsido (nucledtido). Luego, Tenofovir se transforma en el
metabolito activo, difosfato de tenofovir, un provocador de la terminacion de la cadena, por enzimas celulares
expresadas de forma constitutiva. El difosfato de tenofovir tiene una semivida intracelular de 10 horas en
las células mononucleares en sangre periférica activadas, y de 50 horas en dichas células en reposo. El
difosfato de tenofovir inhibe las polimerasas viricas mediante la competicion directa por la fijacion al sustrato
desoxirribonucledtido natural y, después de la incorporacion en ADN, mediante |a terminacion de la cadena de
ADN. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas celulares o, B y y, A concentraciones
de hasta 300 umol/l, el tenofovir no ha mostrado ningun efecto en la sintesis del ADN mitocondrial ni en la
produccion de acido lactico en los analisis in vitro.

Datos relativos al VIH:

Actividad antiviral ‘in vitro’ relativa al VIH: La concentracion de tenofovir necesaria para producir un 50% de
inhibicion (Cly,) de la cepa salvaje VIH-11liB de referencia de laboratorio es 1-6 pumol/l en lineas celulares
linfoides y 1,1 pmol/I para el subtipo B del ViH-1 primario aislado en PBMCs. Tenofovir también actia contra ei
VIH-1, subtipos A, C, D, E, F, G, y O, y conira VIHBaL en macréfagos/células monociticas primarias. Tenofovir
es activo in vitro frente al VIH-2, con una CI50 de 4,9 umol/l en células MT-4,

Resistencia: Se han seleccionado in vifro sy en algunos pacientes (ver resultados clinicos), cepas de VIH-1
con una disminucion de la sensibilidad a tenofovir y que expresan una mutacion K65R en la transcriptasa
inversa. Tenofovir disoproxil fumarato debe evitarse en pacientes pretratados con antirretrovirales que tienen
cepas portadoras de la mutacion K65R.

En ensayos clinicos en pacientes que habian sido previamente tratados se ha valorado la actividad anti-VIH
de Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg frente a cepas de VIH-1 resistentes a los inhibidores de nucledsidos.
Los resultados indican que los pacientes cuyo VIH expresa 3 0 mas mutaciones asociadas a andlogos de
timidina (TAMs) que incluyen la mutacion M41L o la mutacion L210W de la transcriptasa inversa, mostraron
sensibilidad reducida al tratamiento con Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.

Eficacia clinica y seguridad: Se ha demostrado los efectos de tenofovir disoproxil fumarato en adultos
infectados con VIH-1 tanto pretratados como naive en ensayos de 48 semanas de duracion y de 144 semanas
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de duracion, respectivamente.

9950 pacientes pretratados con terapia antiretroviral fueron tratados en el ensayo GS-99-907 con placebo o
con Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg durante 24 semanas. El recuento celular basal medio de CD4 era
de 427 células/mm?, el nivel medio inicial del ARN plasmatico del VIH-1 era de 3,4 log,, copias/ml (78% de
los pacientes presentaban una carga viral < 5.000 copias/ml) y la duracién media del tratamiento previo de
VIH era de 5,4 afios. El andlisis genotipico basal del VIH aislado en 253 pacientes revel6 que el 94% de los
pacientes tenian mutaciones de resistencia a VIH-1 asociadas a los analogos de nucledsidos inhibidores de
la transcriptasa inversa, un 58% tenian mutaciones asociadas a inhibidores de la proteasa y un 48% tenian
mutaciones asociadas a los no analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa.

En la semana 24, el cambio medio ponderado por tiempo desde el inicio en los niveles del ARN del VIH-1 log,,
en plasma (DAVG,,) fue de -0,03 log,, copias/ml para el grupo de placebo y -0,61 log,, copias/ml para el de
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg (p < 0,0001). Se observé una diferencia estadisticamente significativa
en favor de Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg en el cambio medio ponderado por tiempo desde el punto
de partida a la semana 24 (DAVG,,) para el recuento de CD4 (+13 células/mm? para tenofovir disoproxil
fumarato comparado con -11 células/mms? para placebo, valor-p = 0,0008). La respuesta antiviral de tenofovir
disoproxil fumarato se mantuvo durante 48 semanas (DAVG,, fue de -0,57 log,, copias/ml, la proporcion de
pacientes con ARN del VIH-1 por debajo de 400 6 50 copias/ml fue de 41% y 18% respectivamente). Ocho
(2%) pacientes tratados con Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg desarrollaron la mutacion K65R durante
las primeras 48 semanas.

El estudio GS-99-903 a 144 semanas, doble ciego con conirol activo, evalu la eficacia y seguridad de
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg frente a estavudina cuando se utilizan en combinacion con lamivudina
y efavirenz en pacientes infectados por VIH-1 naive al tratamiento antirretroviral. El recuento medio basal de
células CD4 fue de 279 células/mm?, el nivel medio basal de ARN del VIH-1 fue de 4,91 log,, copias/ml, el 19%
de los pacientes tenian una infeccion sintomatica por el VIH-1 y el 18% padecia SIDA. Los pacientes fueron
estratificados segun el nivel basal de ARN del VIH-1 y el nimero de células CD4. El 43% de los pacientes
tenia una carga viral basal > 100.000 copias/ml'y el 39% tenia un recuento de células CD4 < 200 células/ml.

En un analisis con intencion de tratar (se consideraron fallos los datos perdidos y la interrupcion en el
tratamiento antirretroviral (TAR), la proporcion de pacientes con ARN de VIH-1 por debajo de 400 copias/ml
y 50 copias/ml a las 48 semanas de tratamiento fueron 80% y 76% respectivamente en el grupo tratado con
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg comparados con el 84% y 80% en el grupo de estavudina. A las 144
semanas, la proporcion de pacientes con ARN de VIH-1 por debajo de 400 copias/ml y de 50 copias/ml fue
de 71% y 68% respectivamente en el grupo de Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg, comparado con el 64%
y 63% en el grupo de la estavudina.

El cambio medio desde el nivel basal de ARN del VIH-1 y el recuento de CD4 a las 48 semanas de tratamiento
fue similar para los dos grupos de tratamiento (-3,09 y -3,09 log,, copias/ml; +169y 167 células/mm? en el
grupo tratado con Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg y estavudina respectivamente). A las 144 semanas de
tratamiento, el cambio medio desde el nivel basal permanece similar en ambos grupos de tratamiento (-3,07
y-3,03 log,, copias/ml; +263 y +283 células/mm? en el grupo de Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg y
en el de estavudina respectivamente). Se ha observado una respuesta constante al tratamiento con Tenofovir
disoproxil fumarato 300 mg medida independientemente de los niveles basales de ARN del VIH-1 y el nimero
de células CD4.

La mutacion K65R ocurrio en un porcentaje ligeramente mayor de pacientes en el grupo de tenofovir disoproxil
fumarato que en el grupo del tratamiento control (2,7% vs. 0,7%). La resistencia a efavirenz o lamivudina
gstuvo precedida o coincidio con el desarrollo de la mutacion K65R en todos los casos. -Ocho pacientes en
el grupo de Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg tenian VIH que expresé la K65R, siete de estos ocurrieron
durante las 48 primeras semanas de tratamiento y el tltimo en la semana 96. No se observa el desarrollo de
mas K65R hasta la semana 144. En los andlisis genotipicos y fenotipicos no hay evidencia de otros patrones
de resistencias a tenofovir,

Datos relativos al VHB:

Actividad antiviral in vitro relativa al VHB: Se evalud la actividad antiviral in vitro de tenofovir frente al VHB, en
la linea celular HepG 2.2.15. Los valores de CI50 para tenofovir estuvieron en el rango de 0,14 a 1,5 umol/,
con valores > 100 umol/l de CCs, (concentracion de citotoxicidad 50%).

Resistencia: No se han identificado mutaciones del VHB asociadas con resistencia a tenofovir disoproxil
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fumarato (ver resultados clinicos). En ensayos realizados en células, las cepas del VHB que expresaban las
mutaciones rtV173L, rtL180M, y rtM2041/V, asociadas con resistencia a lamivudina y telbivudina, mostraron
una sensibilidad a tenofovir en un rango de 0,7- a 3,4- veces que la del virus salvaje. Las cepas del VHB que
expresaban las mutaciones rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, rtM204V y rtM250V, asociadas con resistencia a
entecavir, mostraron una sensibilidad a tenofovir en un rango de 0,6- a 6,9- veces que la del virus salvaje.
Las cepas del VHB que expresaban las mutaciones de resistencia rtA181V y rtN236T asociadas a adefovir,
mostraron una sensibilidad a tenofovir en un rango de 2,9- a 10- veces que la del virus salvaje. Los virus que
contenian la mutacion rtA181T continuaron siendo sensibles a tenofovir con valores de Cl, 1,5 veces que
los del virus salvaje.

Eficacia clinica y seguridad: La demostracion del beneficio de tenofovir disoproxil fumarato en enfermedad
compensada y descompensada se basa en las respuestas virologica, bioquimica y serolégica en adultos
con hepatitis B cronica con HBeAg positivo y HBeAg negativo. Los pacientes tratados incluyen a aquellos
que eran naive, pacientes anteriormente tratados con lamivudina, pacientes anteriormente tratados con
adefovir dipivoxil, y pacientes que ya tenian en el nivel basal mutaciones de resistencia a lamivudina y/o a
adefovir dipivoxil. También se ha demostrado beneficio basado en las respuestas histologicas en pacientes
compensados.

Experiencia en pacientes con enfermedad hepatica compensada a las 48 semanas (ensayos GS-US-174-0102
y GS-US-174-0703): Los resultados obtenidos a lo largo de 48 semanas en dos ensayos clinicos doble ciego,
aleatorizados, fase Ill, en los que se compararon tenofovir disoproxil fumarato y adefovir dipivoxil en pacientes
con enfermedad hepatica compensada, se incluyen mas abajo en la Tabla 3. El ensayo GS-US-174-0103 se
realizd en 266 pacientes HBeAg positivo (aleatorizados y tratados), mientras que el ensayo GS-US-174-0102
se realizé en 375 pacientes HBeAg negativo y HBeAc positivo (aleatorizados y tratados).

En ambos ensayos, tenofovir disoproxil fumarato fue significativamente superior a adefovir dipivoxil para la
variable principal de eficacia de respuesta completa (definida como niveles de ADN del VHB < 400 copias/
ml y mejoria del indice necroinflamatorio de Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento en el indice
de fibrosis de Knodell). El tratamiento con Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg también se asoci6 con una
proporcion significativamente mayor de pacientes con ADN del VHB < 400 copias/ml, cuando se compar6
con el tratamiento con adefovir dipivoxil 10 mg. Con ambos tratamiento se obtuvieron resultados similares con
respecto a la respuesta histologica (definida como mejoria del indice necroinflamatorio de Knodell de al menos
2 puntos sin empeoramiento del indice fibrosis de Knodell) en la semana 48 (ver |a Tabla 3).

En el ensayo GS-US-174-0103 una proporcion significativamente mayor de pacientes en el grupo de tenofovir
disoproxil fumarato que en el de adefovir dipivoxil, presento un nivel normal de ALT y consigui6 la pérdida de
HBsAg en la semana 48 (ver la Tabla 3).

Tabla 3: Parametros de eficacia en pacientes HBeAg negativos compensados y HBeAg positivos en la
semana 48

Ensayo 174-0102 (HBeAg negativo) |Ensayo 174-0103 (HBeAg positivo)
Parametro Tenofovir Adefovir dipivoxil | Tenofovir disoproxil | Adefovir dipivoxil
disoproxil 10 mg fumarato 300 mg 10 mg
fumarato 300 mg n =125 n=176 n =90
n =250
Respuesta completa /i 49 67* 12
(%)*
Histologia 12 69 74 68
Respuesta histoldgica
(%)
Mediana de la -4.7* -4,0 -6,4* -3,7
reduccion de ADN del
VHB con respecto al
nivel basalc
(log,, copias/ml)
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ADN del VHB (%) 93* 63 76* 13
< 400 copias/ml
(< 69 Ul/ml)

ALT (%) 76 Vi 68* 54
ALT Normalizadad
Serologia (%)
Pérdida de HBeAg/ n/a n/a 22/1 18/18
seroconversion
Pérdida de HBsAg/

seroconversion 0/0 0/0 3*/1 0/0
* Valor-p versus adefovir dipivoxil < 0,05.

¢ Respuesta completa definida como niveles de ADN del VHB < 400 copias/ml y mejoria del indice
necroinflamatorio de Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento en la fibrosis de Knodell.

b Mejoria del indice necroinflamatorio de Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento en la fibrosis de
Knodell.

¢ El cambio de la mediana desde el nivel basal del ADN del VHB solamente refleja la diferencia entre el nivel
basal de ADN del VHB y el limite de deteccion (LD) del ensayo.

dLa poblacién utilizada para el andlisis de la normalizacion de los niveles de ALT incluia sdlo pacientes con un
nivel de ALT por encima del LSN en el momento basal.

n/a= no aplicable

Tenofovir disoproxil fumarato se asocié con una proporcion significativamente mayor de pacientes con ADN
del VHB indetectable (< 169 copias/ml [< 29 Ul/ml]; limite de cuantificacion de VHB de la técnica Cobas
Tagman de Roche), cuando se comparé con adefovir dipivoxil (ensayo GS-US-174-0102; 91%, 56% y ensayo
GS-US-174-0103; 69%, 9%).

Cuando se combinaron los ensayos GS-US-174-0102 y GS-US-174-0103, la respuesta al tratamiento con
tenofovir disoproxil fumarato fue comparable en pacientes que ya habian sido tratados con nucledsidos (n =
51) y en aquellos que no habian recibido tratamiento anterior con nuclegsidos (n = 375) y en pacienies con
niveles de ALT normal (n = 21) y ALT anormal (n = 405) en el momento basal. Cuarenta y nueve de los 51
pacientes que ya habian sido tratados con nucledsidos habian recibido lamivudina. El 73% de los pacientes
anteriormente tratados con nucleosidos y el 69% de los pacientes que no-habian sido tratados antes con
nucleosidos alcanzaron una respuesta completa al tratamiento; el 90% de los pacientes que si habian sido
tratados antes con nucledsidos y el 88% de los que no habian sido tratados antes con nucledsidos alcanzaron
una supresion < 400 copias/ml de ADN del VHB. Todos los pacientes con ALT -normal en el momento basal
y el 88% de los pacientes con ALT anormal en el momento basal, alcanzaron una supresion < 400 copias/
ml de ADN del VHB.

Experiencia mas alld de 48 semanas en los ensayos GS-US-174-0102 y GS-US-174-0703: Enlos ensayos GS-

US-174-0102 y GS-US-174-0103, tras recibir tratamiento doble ciego durante 48 semanas (Tenofovir disoproxil .

fumarato 300 mg, o 10 mg de adefovir dipivoxil), los pacientes pasaron, sin interrupcion del tratamiento, a la
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fase abierta con tenofovir disoproxil fumarato. En los ensayos GS-US-174-0102 y GS-US-174-0103, el 81% y
el 70% de los pacientes continuaron en el ensayo hasta la semana 240, respectivamente. En las semanas 96,
144,192 y 240, se mantuvieron la supresion viral = las respuestas bioquimica y serolégica con el tratamiento
continuado con tenofovir disoproxil fumarato, (ver « continuacion Tabla 4).

Tabla 4: Parametros de eficacia en pacientes compensados HBeAg negativoy HBeAg positivo en las
semanas 96, 144, 192 y 240 con tratamiento abierto

Ensayo 174 0102 (HBeAg negativo) Ensayo 174 0103 (HBeAg positivo)
Parametro? Tenofovir disoproxil Adefovir dipivoxil | Tenofovir disoproxil |  Adefovir dipivoxil
fumarato 300 mg 10 mg pasado a fumarato 300 mg 10 mg pasado a
N'= 250 Tenofovir disoproxil n=176 Tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg fumarato 300 mg
n="128 n=90
Semana 96 | 144 | 192|240 (96 | 1441192240 |96 | 144|192 [240]| 96 | 144 | 192 | 240
R e @Y f | i | k. |b|(c | @l J|[clsf ] i ]Kk
ADN del VHB | 90 | 87 | 84 | 83 [89| 88 |87 | 84 |76 72 | 68 |64 |74 | 71 | 72 | 66
(%)
<400 copias/
ml (69 Ul/ml)
ALT (%) 72|73 | 67 | 70 |68| 70 | 77 | 76 | 76| 55| 56 | 46 | 65| 61 [ 59 | 56
ALT
Normalizadad
Serologia (%)
Pérdidade |n/a|n/a| n/a|n/a|n/a|n/a|n/a|n/a|26/|29/| 34/ |38/|24/|33/|36/| 38/
HBeAg/ 23|23 |25 (30|20 26 | 30 | 31
seroconversion
Pérdidade |0/0| 0/0 | 0/0 | 0/0 [0/0| 0/0 ¢ 0/0 | 0/0 |5/4| &/ | 11/ |11/|6/5| & | 8/ | 10/
HBsAg/ 69 | 89 |8m 7g | 79 |10m
seroconversion

a Basado en el algoritmo de Evaluacion a Largo Plazo (Andlisis ELP) — Los pacientes que interrumpieron el
ensayo en algin momento antes de la semana 240 debido a un criterio de finalizacion definido en el protocolo,
asi como aquellos que completaron la semana 240, estan incluidos en el denominador. &

b 48 semanas doble ciego con tenofovir disoproxil fumarato seguidas de 48 semanas en abierto.

¢ 48 semanas doble ciego con adefovir dipivoxil seguidas de 48 semanas en abierto con tenofovir disoproxil
fumarato.

d La poblacion utilizada para el analisis de la normalizacion de los niveles de ALT incluia solo pacientes con un
nivel de ALT por encima del LSN en el momento basal.

e 48 semanas doble ciego con tenofovir disoproxil fumarato seguidas de 96 semanas en abierto.

f 48 semanas doble ciego con adefovir dipivoxil seguidas de 96 semanas en abierto con tenofovir disoproxil
fumarato.

g Las cifras que se presentan son porcentajes acumulados basados en un andlisis Kaplan Meier incluyendo los
datos recogidos después de la adicion de emtricitabina al tenofovir disoproxil fumarato en abierto (KM-ITT).

h 48 semanas doble ciego con tenofovir disoproxil fumarato seguidas de 144 semanas en abierto.

17



i 48 semanas doble ciego con adefovir dipivoxil seguidas de 144 semanas en abierto con tenofovir disoproxil
fumarato.

j 48 semanas doble ciego con tenofovir disoproxil fumarato seguidas de 192 semanas en abierto.

k 48 semanas doble ciego con adefovir dipivoxil seguidas de 192 semanas en abierto con tenofovir disoproxil
fumarato.

| Un paciente de este grupo se volvié HBsAg negativo por primera vez en la consulta de la semana 240 y
continuaba en el estudio en el momento del corte de los datos. No obstante, la pérdida de HBsAg del sujeto
se confirmo finalmente en la siguiente consulta.

m Las cifras que se presentan son porcentajes acumulados basados en un analisis Kaplan Meier excluyendo
los datos recogidos después de la adicion de emtricitabina al tenofovir disoproxil fumarato en abierto (KM-
TDF).

n/a= no aplicable.

Se disponia de datos pareados del nivel basal y de la semana 240 de biopsia hepatica para 331/489 pacientes
que continuaron en los estudios GS-US-174-0102 y GS-US-174-0103 (ver abajo la Tabla 5). El 95%
(225/237) de los pacientes sin cirrosis en el momento basal y el 99% (93/94) de los pacientes con cirrosis
en el momento basal no presentaron cambios o tuvieron una mejoria de la fibrosis (indice de fibrosis de
Ishak). De los 94 pacientes con cirrosis en el momento basal (indice de fibrosis de Ishak 5-6), un 26% (24)
no experimentaron cambios del indice de fibrosis de Ishak y un 72% (68) experimentaron una regresion de la
fibrosis en la semana 240 con una reduccion del indice de fibrosis de Ishak de al menos 2 puntos.

Tabla 5: Respuesta histolagica (%) en sujetos compensados HBeAg negativos y HBeAg positivos en la
semana 240 en comparacion con el momento basal

Ensayo 174 0102 Ensayo 174 0103
(HBeAg negativo) (HBeAg positivo)
Tenofovir disoproxil | Adefovir dipivoxil | Tenofovir disoproxil | Adefovir dipivoxil
fumarato 300 mg | 10 mg pasado a | fumarato 300 mg | 10 mg pasado a
n = 250° Tenofovir disoproxil n=176° Tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg fumarato 300 mg
f=128" n = 904
Respuesta histoldgica®® 88 85 90 92
(%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 La poblacion utilizada para el andlisis de la histologia incluia solo pacientes con datos disponibles de biopsia
hepatica (Ausentes = Excluidos) en la semana 240. Se excluye la respuesta después de la adicion de
emtricitabina (un total de 17 sujetos en ambos ensayos).

b Mejoria del indice necroinflamatorio de Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento en el indice de
fibrosis de Knodell.

¢ 48 semanas doble ciego con tenofovir disoproxil fumarato seguidas de hasta 192 semanas en abierto.

d 48 semanas doble ciego con adefovir dipivoxil seguidas de hasta 192 semanas en abierto con tenofovir
disoproxil fumarato.

Experiencia en pacientes coinfectados con VIH y previamente tratados con lamivudina: En un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado, de 48 semanas de duracion en el que se administro Tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg a pacientes coinfectados con VIH-1 y hepatitis B cronica que habian sido previamente
tratados con lamivudina (ensayo ACTG 5127), el nivel sérico medio de ADN del VHB en el momento basal
en pacientes aleatorizados al grupo de tenofovir fue de 9,45 log,, copias/ml (n = 27). El tratamiento con
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg se asocié con un cambio medio en el nivel sérico de ADN del VHB de
5,74 log,, copias/ml (n = 18) con respecto al nivel basal, en pacientes en los que se disponia de datos en la
semana 48. Ademas, el 61% de los pacientes presento valores normales de ALT en la semana 48.
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Experiencia en pacientes con replicacion viral persistente: La eficacia y seguridad de Tenofovir disoproxil
fumarato 300 mg o Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg administrado junto con 200 mg de emtricitabina
ha sido evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego (ensayo GS-US-174-0106), en pacientes HBeAg
positivo y HBeAg negativo que presentaron viremia persistente (ADN del VHB = 1.000 copias/ml) mientras
recibieron adefovir dipivoxil 10 mg durante mas de 24 semanas. En el momento basal, el 57% de los
pacientes aleatorizados a tenofovir disoproxil fumarato frente al 60% de los pacientes aleatorizados al grupo
de tratamiento con emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato, habian sido previamente tratados con
lamivudina. De forma general en la semana 24, un 66% (35/53) de los pacientes tratados con un regimen
que contenia tenofovir disoproxil fumarato presentaron niveles de ADN del VHB < 400 copias/ml (< 69 Ul/
ml), frente a un 69% (36/52) de pacientes tratados con emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato (p =
0,672). Ademas, el 55% (29/53) de los pacientes tratados con tenofovir disoproxil fumarato tuvieron ADN del
VHB indetectable (< 169 copias/ml [< 29 Ul/ml]; limite de cuantificacion del ensayo de VHB Roche Cobas
TagMan) frente al 60% (31/52) de los pacientes tratados con emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato
(p=0,504). Las comparaciones entre los tratamientos hasta la semana 24 son dificiles de interpretar dado
que los investigadores tenian la opcion de intensificar el tratamiento hacia la fase abierta con emtricitabina mas
tenofovir disoproxil. Se estan realizando ensayos a largo plazo para evaluar el beneficio/riesgo de la biterapia
con emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato en pacientes monoinfectados con VHB.

Experiencia en -pacientes con enfermedad hepdlica descompensada a 48 semanas: El ensayo GS-
US-174-0108 es un ensayo aleatorizado, doble ciego, con control activo que evalua la eficacia y la seguridad
de tenofovir disoproxil fumarato (n = 45), emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato (n = 49), y
entecavir (n = 22), en pacientes con enfermedad hepdtica descompensada. En el brazo de tratamiento de
tenofovir disoproxil fumarato, los pacientes tenian una media del indice de CPT de 7,2, una media de de ADN
del VHB de 5,8 log,, copias/ml y una media de ALT sérico de 61 U/l en el nivel basal. El cuarenta y dos por
ciento (19/45) de los pacientes tenian al menos 6 meses de experiencia previa con lamivudina, el 20% (9/45)
de los pacientes tenian experiencia previa con adefovir dipivoxil, y 9 de 45 pacientes (20%) tenian mutaciones
de resistencia a lamivudina y/o a adefovir dipivoxil en el nivel basal. Las variables co-primarias de seguridad
fueron el abandono debido a un acontecimiento adverso y el incremento confirmado de creatinina sérica =
0,5 mg/dl o fosfato sérico confirmado de < 2 mg/dl.

En pacientes con indices CPT < 9, los grupos de tratamiento de tenofovir disoproxil fumarato 74% (29/39), y
de emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato 94% (33/35), alcanzaron unos niveles de ADN del VHB de
< 400 copias/ml tras 48 semanas de tratamiento.

En general, los datos derivados de este ensayo son demasiado limitados para extraer unas conclusiones
definitivas sobre la comparacion de emtricitabina mas tenofovir disoproxil fumarato frente a tenofovir disoproxil
fumarato (ver abajo la Tabla 6).

Tabla 6: Parametros de seguridad y eficacia en pacientes descompensados en la semana 48

Ensayo 174-0108

de creatinina sérica

= 0.5 mg/dl desde el
nivel basal, o fosfato
sérico confirmado de <
2 mg/d

n (%)b

Parametro Tenofovir disoproxil Emtricitabina 200 mg/ Entecavir
fumarato 300 mg Tenofovir disoproxil (0,5 mg 6 1 mg)
(n =45) fumarato 300 mg n=22
_ (n = 45)
Fallo de tolerabilidad 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)
n (%)a
Incremento confirmado 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
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ADN del VHB n (%) 31/44 (70%) 36/41 (88%) 16/22 (73%)
< 400 copias/ml
n (%)

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)

ALT normal

= 2 puntos de 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)

disminucion de CPT

desde el nivel basal
n (%)

Cambio medio desde el -0,8 -0,9 -1,3
nivel basal en el indice
CPT

Cambio medio desde el -1,8 -2,3 -2,6
nivel basal en el indice i |

MELD

4 valor-p comparando la combinacion de los brazos que tenofovir versus el brazo de entecavir = 0,622,
b valor-p comparando la combinacion de los brazos que tenofovir versus el brazo de entecavir = 1,000.

Resistencia clinica: Cuatrocientos veintiséis pacientes HBeAg negativo (GS-US-174-0102, n = 250) y HBeAg
positivo (GS-US-174-0103, n = 176) fueron evaluados para observar si aparecian cambios genotipicos
en la polimerasa del VHB desde el momento basal. Las evaluaciones genotipicas realizadas en todos los
pacientes que se aleatorizaron inicialmente al grupo de tenofovir disoproxil fumarato (es decir, excluyendo a
los pacientes que recibieron adefovir dipivoxil en doble ciego y luego pasaron a tenofovir disoproxil fumarato
en abierto) con DNA del VHB > 400 copias/ml en la semana 48 (n = 39), en la semana 96 (n = 24), en la
semana 144 (n = 6), en la semana 192 (n = 5) y en la semana 240 (n = 4) en tratamiento con tenofovir
disoproxil fumarato en monoterapia, mostraron que ne se habian desarrollado mutaciones asociadas con
resistencia a tenofovir disoproxil fumarato. :

En el ensayo GS-US-174-0108, 45 pacientes (incluyerdo 9 pacientes con mutaciones de resistencia en el
nivel basal a lamivudina y/o adefovir dipivoxil) recibienn tenofovir disoproxil fumarato hasta 48 semanas.
Los datos genotipicos de la pareja de aislados de VHI a nivel basal y en tratamiento fueron atribuibles a
6/8 pacientes con ADN del VHB > 400 copias/ml. Er estos aislados no se identificaron sustituciones de
aminodcidos asociados con resistencia al tenofovir disoroxil fumarato.

Poblacion pedidtrica: En el ensayo GS-US-104-0321,137 pacientes de 12 a < 18 afios infectados por el
VIH-1y pretratados, recibieron tratamiento con tenofow disoproxil fumarato (n = 45) o placebo (n = 42)
en asociacion con una pauta base optimizada (PBO) drante 48 semanas. El recuento celular basal medio
de células CD4 fue de 374 células/mm?y el nivel medicbasal del ARN plasmatico del VIH-1 fue de 4,6 log,,
copias/ml. La variable principal de valoracion de la eficaia fue el cambio medio ponderado por tiempo, desde
el nivel basal hasta la semana 24 (DAVG24) en el ARN fasmatico del VIH-1. No se observé ningtin beneficio
adicional en comparacion con la PBO con la adicion d tenofovir disoproxil fumarato, en comparacion con
un placebo (DAVG24 -1,58 log,, copias/ml, en compaicion con -1,55 log,, copias/ml, respectivamente, p
= (,55). Se presentd la mutacion K65R en un pacientelel grupo tratado con tenofovir disoproxil fumarato.
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En los pacientes que recibieron tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato o placebo, los valores basales
de la puntuacion Z media de la DMO de la columna lumbar fueron de -1,004 y -0,809 respectivamente, y los
valores basales de la puntuacion Z media de la DMO corporal total de -0,866 y -0,584. Los cambios medios
en la semana 48 (fin de la fase de doble ciego) fueron de -0,215 y -0,165 en la puntuacion Z de la DMO de la
columna lumbar, y de -0,254 y -0,179 en la puntuacion Z de la DMO corporal total en los grupos con tenofovir
disoproxil fumarato y placebo, respectivamente. La tasa media de aumento de la DMO fue menor en el grupo
tratado con tenofovir disoproxil fumarato, en comparacion con el grupo que recibi6 placebo. En la semana 48,
seis adolescentes del grupo que recibio tenofovir disoproxil fumarato y un adolescente del grupo con placebo
presentaron una pérdida significativa de la DMO de la columna lumbar (definida como > 4% de pérdida).
Entre los 28 pacientes que recibieron un tratamiento durante 96 semanas con tenofovir disoproxil fumarato,
las puntuaciones Z de la DMO disminuyeron a -0,341 en la columna lumbar y -0,458 en la corporal total.

Los datos de eficacia y seguridad derivados de este estudio no respaldan el uso de tenofovir disoproxil
fumarato Tabletas en los adolescentes.

Propiedades farmacocinéticas

El fumarato de disoproxil de tenofovir es un proférmaco éster hidrosoluble que se convierte rapidamente, in
vivo, en tenofovir y en formaldehido.

El tenofovir se convierte en el medio intracelular en monofosfato de tenofovir y en el componente activo,
difosfato de tenofovir.

Absorcion

Después de la administracion por via oral de fumarato de disoproxil de tenofovir a pacientes infectados por
el VIH, el tenofovir disoproxil fumarato se absorbe rapidamente y se convierte en tenofovir. La administracion
de dosis miiltiples de tenofovir disoproxil fumarato con una comida a pacientes infectados por el VIH tuvo
como resultado unos valores medios de G, (%CV) de 326 (36,6%) ng/ml, AUC,..., de 3.324 (41,2%) ng=hr/
mly C,;, del 64,4 (39,4%) ng/ml de tenofovir. Se observan concentraciones méaximas de tenofovir en el
suero en un plazo de una hora después de la administracion de la dosis en ayunas y al cabo de dos horas
cuando se toma con alimentos. La biodisponibilidad oral del tenofovir y del tenofovir disoproxil fumarato en
los pacientes en ayunas fue de aproximadamente el 25%. La administracion de tenofovir disoproxil fumarato
con una comida alta en grasas incremento la biodisponibilidad oral, con un aumento del AUC del tenofovir en
aproximadamente un 40%, y una C,,, en aproximadamente un 14%. Después de la primera dosis de tenofovir
disoproxil fumarato en pacientes alimentados, la mediana de la C,,,, en el suero vario entre 213 y 375 ng/m.
Sin embargo, la administracion de tenofovir disoproxil fumarato con una comida ligera no tuvo ningdn efecto
significativo en las propiedades farmacocinéticas del tenofovir.

Distribucion

Después de la administracion intravenosa, se calcul6 que el volumen de distribucion en estado de equilibrio
del tenofovir fue de aproximadamente 800 ml/kg. Después de la administracion por via oral de tenofovir
disoproxil fumarato, el tenofovir se distribuye en la mayoria de los tejidos, y las concentraciones mas altas
se presentan en los rifiones, el higado y los intestinos (estudios preclinicos). La fijacion de in vitro del

tenofovir a ias proteinas plasmaticas fue inferior al 0,7%, y a las séricas, inferior al 7,2%, sobre el intervalo de
concentraciones del tenofovir de 0,01 a 25 ug/mi.

Biotransformacion

Los estudios in vitro han determinado que ni el tenofovir disoproxil fumarato ni el tenofovir son sustratos
de las enzimas del CYP450. Ademds, a concentraciones considerablemente mas altas (aproximadamente
300 veces) que las observadas in vivo, el tenofovir no inhibi6 in vitro el metabolismo del farmaco mediado
por ninguna de las principales isoformas humanas del CYP450 que intervienen en la biotransformacion
del farmaco (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1 o CYP1A1/2). El tenofovir disoproxil fumarato, a una
concentracion de 100 umol/l, no tuvo ningtn efecto sobre ninguna de las isoformas del CYP450, excepto la
CYP1A1/2, en que se observé una disminucion pequefia (del 6%), aunque estadisticamente significativa del
metabolismo del sustrato CYP1A1/2. A partir de estos datos, es improbable que se produzcan interacciones
clinicamente significativas entre el tenofovir disoproxil fumarato y los productos metabolizados por el CYP450.
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Eliminacién

El tenofovir se excreta principalmente por los rifiones, mediante filtracion y por un sistema de transporte
tubular activo; aproximadamente del 70 al 80% de la dosis se excreta sin cambios por la orina después de una
administracion intravenosa. Se ha calculado que la depuracion total es de aproximadamente 230 (mi/h)/kg
(aproximadamente 300 ml/min). Se ha calculado que la depuracion renal es de aproximadamente 160 (mi/h)/
kg (aproximadamente 210 ml/min), lo que es superior a la tasa de filtracion glomerular. Esto indica que la

secrecion tubular activa es una parte importante de la eliminacion de tenofovir. Después de la administracion
por via oral, la semivida terminal del tenofovir es de aproximadamente 12 a 18 horas.

Existen estudios que han establecido que la via de secrecion tubular activa hace pasar el tenofovir a las células
del tibulo proximal mediante los transportadores humanos de aniones organicos (NOAT) 1y 3y lo excretan a
la orina mediante la proteina resistente a polifarmacos 4 (MRP 4).

Linealidad y ausencia de linealidad

Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir fueron independientes de la dosis de tenofovir disoproxil
fumarato sobre el intervalo de dosis de 75 a 600 mg y no se afectaron por la administracion de dosis repetidas
en ningun nivel de dosis.

Edad: No se han hecho estudios de farmacocinética en los pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios
de edad).

Sexo: Los datos limitados sobre las propiedades farmacocinéticas del tenofovir en las mujeres no indican
ningun efecto importante a causa del sexo.

Etnia: No se ha estudiado la farmacocinética especifica en diferentes grupos étnicos.

Poblacion pediatrica: Se evaluaron las propiedades farmacocinéticas en estado estacionario del tenofovir
en ocho pacientes adolescentes (de 12 a < 18 afos), infectados por el VIH-1, con un peso corporal = 35
kg. Las G, y AUC,, medias (+ d.t.) son 0,38 = 0,13 ug/mly 3,39 = 1,22 ugeh/ml, respectivamente.
La exposicion al tenofovir lograda en los pacientes adolescentes que recibieron dosis diarias por via oral de
Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg fue similar a las exposiciones conseguidas en los adultos que recibieron
dosis una vez al dia de Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.

No se han realizado estudios farmacocinéticos en nifios menores de 12 afios o con insuficiencia renal.
Disfuncion renal

Se determinaron los pardmetros farmacocinéticos del tenofovir después de la administracion de una dosis
Unica de 245 mg de tenofovir disoproxil a 40 pacientes no infectados por el VIH, con grados variables de
disfuncion renal, definida segtn la depuracion inicial de creatinina (CrCl) (funcion renal normal cuando la
depuracion de creatinina es > 80 mg/ml; leve con una CrCl = 50 a 79 mi/min; moderada con una CrCl = 30
a 49 mi/min, y grave con una CrCl = 10 a 29 ml/min). En comparacion con los pacientes con funcion renal
normal, la exposicion media al tenofovir (%CV) aumentd de 2.185 (12%) ngeh/ml en los pacientes con CrCl
> 80 mi/min a 3.064 (30%) ngeh/ml en los pacientes con disfuncion renal leve, a 6.009 (42%) ngeh/ml en
los pacientes con disfuncion renal moderada, y a 15.985 (45) ng<h/ml en los pacientes con disfuncion grave.
Se espera que se produzcan las recomendaciones de dosificacion en los pacientes con disfuncion renal, con
el aumento del intervalo de dosificacion, con valores maximos de concentraciones plasmaticas mas altas y
valores mas bajos de C,,, en los pacientes con disfuncion renal, en comparacion con los pacientes con una
funcion renal normal. Se desconocen las implicaciones clinicas de este hecho.

En los pacientes con enfermedad renal terminal (CrCl < 10 mi/min) que requieren hemodialisis, las
concentraciones de tenofovir entre las didlisis aumentaron considerablemente en el transcurso de 48 horas,
alcanzando una G, media de 1.032 ng/ml y un AUC, 4, media de 42.857 ngeh/m.

Se recomienda modificar el intervalo de dosificacion de Tenofovir disoproxil fumarato 300 mg en los pacientes

con una depuracion de creatinina < 50 ml/min o en los pacientes que ya padecen una enfermedad renal
terminal y requieren analisis.

No se han estudiado las propiedades farmacocinéticas del tenofovir en los pacientes que no reciben
hemodidlisis y con una depuracion de creatinina < 10 mi/min, y en los pacientes con enfermedad renal
terminal, tratados mediante dialisis peritoneal u otras formas de dialisis.
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Disfuncion hepatica

Se administrd una dosis tnica de 245 mg de tenofovir disoproxil a pacientes no infectados por el VIH,
con grados variables de disfuncion hepdtica, definida segtn la clasificacion de Child-Pugh-Turcotte. Las
propiedades farmacocinéticas del tenofovir no se alteraron considerablemente en los pacientes con disfuncion
hepatica, lo que sugiere que en estos pacientes no se requiere ningtin ajuste de la dosis. El valor medio (%CV)
de la G, de tenofovir fue de 223 (34,8%) ng/ml, y el del AUC,.., fue de 2.050 (50,8%) ng*hr/ml, en pacientes
normales, en comparacion con una G, de 289 (46,0%) ng/ml y un AUC,.., de 2.310 (43,5%) ngehr/ml en
pacientes con disfuncion hepatica moderada, y una C,, de 305 (24,8%) ng/ml y un AUC,_., de 2.740 (44,0%)
ngehr/ml en pacientes con disfuncion hepatica grave.

Propiedades farmacocinéticas intracelulares

En células mononucleares en sangre periférica humanas, no proliferativas, se observo que la semivida del
difosfato de tenofovir fue de aproximadamente 50 horas, mientras que la semivida en células mononucleares
en sangre periférica humanas estimuladas por fitohemaglutinina fue de aproximadamente 10 horas.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios no clinicos de farmacologia de seguridad no muestran riesgos especiales para los seres
humanos. Los hallazgos en estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, perros y monos con niveles de
exposicion mayores o iguales a los niveles de exposicion clinicos y con posible repercusion en el uso clinico
incluyen toxicidad renal y 6sea y un descenso en la concentracion de fosfato sérico. La toxicidad 6sea se
diagnostic como osteomalacia (monos) y reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO) (ratas y perros).
La toxicidad 6sea en ratas y perros adultos jévenes se produjo a exposiciones = 5 veces la exposicion en
los pacientes pediatricos o adultos; se produjo toxicidad 6sea en monos infectados jovenes, a exposiciones
muy altas después de la administracion por via subcutanea (= 40 veces la exposicion en los pacientes). Los
resultados de los estudios en las ratas y monos indicaron que se produjo una disminucion en la absorcion
intestinal de fosfatos atribuible al farmaco, con una posible reduccion secundaria de la DMO 6sea.

Se han realizado estudios de genotoxicidad que revelaron resultados positivos en el ensayo in vitro de linfoma
de raton, resultados equivocos en una de las cepas usadas en el test de Ames y resultados ligeramente
positivos en un test de SDA en hepatocitos primarios de rata. Sin embargo, el resultado fue negativo en un
ensayo in vivo del microndcleo de la médula 6sea de raton.

Los estudios de- carcinogenicidad oral en ratas y ratones solo revelaron una baja incidencia de tumores
duodenales a una dosis extremadamente alta en ratones. Estos tumores no parecen ser de relevancia para
humanos.

Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no mostraron ningin efecto en los
parametros de apareamiento, fertilidad y embarazo ni en ningin parametro fetal. No obstante, el tenofovir
disoproxil fumarato redujo el indice de viabilidad y peso de las crias en estudios peripostnatales de toxicidad
a dosis toxicas para la madre.

Periodo de validez
36 meses.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar a una temperatura no mayor a 30°C. Conservar en el embalaje original. Proteger de la luz.

Envase

Frasco de HDPE de 30 unidades.
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